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1. Introduccién

1.1. Dolor toracico y sindrome coronario agudo

El dolor toracico es un problema de salud muy relevante en nuestro medio,
siendo una de las principales causas de consulta a urgencias, hospitalizaciones, pruebas
diagnosticas y tratamientos, con el consiguiente consumo de recursos (1,2). Ademas de
su prevalencia, la atencion al mismo es especialmente compleja debido a que engloba
distintas posibilidades etiologicas con un pronostico muy diferente. Existen multiples
patologias que pueden cursar con dolor tordcico, desde entidades banales hasta
emergencias vitales, con clinica y pruebas complementarias que en ocasiones se
solapan, haciendo del diagnostico diferencial un reto en la préctica clinica habitual. Este
grupo de pacientes incluye un amplio espectro de implicaciones prondsticas: desde
riesgo equiparable a poblacion normal hasta individuos con un alto riesgo de eventos
clinicos mayores. Los procedimientos diagnosticos y terapéuticos son en muchos casos
invasivos y costosos, e influenciados notablemente por la probabilidad pretest. La
adecuada valoracion del riesgo de estos pacientes es, por tanto, fundamental para una

correcta actuacién médica y una eficaz distribucion de recursos (3-8).

Una de las principales causas de dolor toracico, y de las méas relevantes desde el
punto de vista prondstico, es el sindrome coronario agudo (SCA), que constituye entre
el 12-15% de los casos (y hasta un 25% de las hospitalizaciones) (9). EI SCA implica la
existencia de isquemia miocardica como causa del dolor toracico y traduce una
patologia coronaria inestable, con riesgo de recurrencia de eventos isquémicos,
complicaciones a corto y largo plazo, y mortalidad (3). La fisiopatologia subyacente es
en la mayoria de los casos la disrupcion de una placa aterosclerdtica que desencadena
un fendmeno trombotico que limita el flujo coronario. Sin embargo, en algunos casos el
mecanismo fisiopatoldgico no implica la presencia de lesiones coronarias obstructivas,

como se describira en el siguiente apartado.

La sospecha de SCA es un diagnostico de trabajo que lleva a una evaluacion del
paciente en busca de evidencia de isquemia o0 en su defecto para una estratificacion del
riesgo de tenerla y consecuentemente de presentar eventos mayores a corto o medio
plazo. La evaluacion de estos pacientes se basa en una historia clinica exhaustiva, un

ECG precoz y seriado y la determinacion (seriada) de marcadores de dafio miocardico
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(en adelante se hara referencia unicamente a la troponina, que es el marcador de
referencia) (3,10,11).

Tras esta evaluacion inicial, se pueden distinguir las tres entidades que incluye el
SCA:

- Infarto agudo con elevacion del segmento ST (IAMEST): Caracterizado por la

elevacion del segmento ST en el ECG, y que traduce generalmente una oclusion
completa de una arteria coronaria. El diagndstico debe ser inmediato con un primer
ECG en menos de diez minutos tras el primer contacto médico, sin ser necesario esperar
a otras pruebas complementarias. La actitud debe ser la revascularizacion urgente segun
los medios disponibles (angioplastia primaria o fibrindlisis). El diagnostico y
tratamiento eficaz precoces son las claves para el prondéstico de esta entidad (12)

- Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST): Se

define por la elevacion de marcadores de dafio miocardico en ausencia de elevacion del
ST en el ECG. En la mayoria de los casos esta justificada una actitud invasiva o al

menos la hospitalizacién del paciente y evaluacion exhaustiva (3,10)

- Angina inestable (Al): Se caracteriza por la evidencia de isquemia miocéardica

sin elevacion de troponinas. Es un diagndstico clinico apoyado por la existencia de

cambios ECG tipicos o la realizacion de pruebas de deteccion de isquemia (3,10).



1.2. Diagndstico de infarto agudo de miocardio

La definicion universal del 1AM se basa en la evidencia de necrosis miocardica en
un contexto clinico de isquemia aguda. El criterio de necrosis miocardica aguda implica
la deteccidn de un incremento y/o decremento de un biomarcador cardiaco de necrosis,
preferiblemente la troponina, con al menos un valor por encima del percentil 99 del
limite superior de una poblacion normal de referencia (13,14). La determinacion de los
niveles séricos de troponina, por tanto, tiene un valor esencial para el diagnéstico y
toma de decisiones en la paciente con dolor torécico (3,10). Son los biomarcadores de
necrosis miocardica de eleccién, al ser las méas sensibles y especificas, habiendo
desplazado en la préactica clinica al uso de creatinina quinasa, de su isoenzima MB y de

mioglobina para el diagnostico de IAM (3,13-15).

Cabe recordar que para el diagndstico de IAM la elevacion de troponina es un
criterio necesario pero no suficiente, ya que debe suceder en un contexto clinico
compatible con isquemia miocéardica aguda, para lo debe de estar presente al menos uno
de los siguientes criterios: 1) sintomas compatibles con isquemia; 2) desviaciones del
segmento ST presumiblemente nuevas; 3) desarrollo de ondas Q patoldgicas; 4)
evidencia en una prueba de imagen de una pérdida nueva de miocardio viable o una
anomalia en la contractilidad regional; 5) evidencia de trombo intracoronario en la
coronariografia o en la autopsia (13,14). Ademas, para la correcta evaluacion del
paciente con sospecha de SCA, se deben conocer detalles clinicos para descartar
posibles causas extracardiacas o cardiacas no coronarias de elevacion de los niveles de
troponina. Resulta importante, asi mismo, la identificacion de situaciones clinicas que
hagan sospechar un 1AM tipo 2, aquel en el que se produce una necrosis miocardica
secundaria a un desequilibrio en la demanda y aporte de oxigeno al miocardio debido a
una condicién distinta a una placa coronaria inestable (en contraposicién al tipo 1 en el
que la causa fundamental es la inestabilizacion de una placa coronaria). Ejemplos de
posibles desencadenantes son el espasmo coronario, la disfuncion endotelial coronaria,
taquiarritmias, bradiarritmias, anemia, insuficiencia respiratoria, hipotension, crisis
hipertensiva, cirugias mayores o cualquier otra situacion critica (15). En la tabla 1 se
resumen las principales entidades distintas a IAM tipo 1 que pueden cursar con aumento

de troponina.



Tabla 1 Principales entidades distintas a IAM tipo 1 que pueden cursar con aumento de troponina

Causas de elevacion de troponina distintas a IAM tipo 1

Cardiacas Extracardiacas
Taquiarritmias Emergencia hipertensiva
Insuficiencia cardiaca Situacion critica sistémica: shock, sepsis...
Miocarditis Diseccion aortica
Valvulopatia severa Tromboembolismo pulmonar
Miocardiopatia hipertréfica Hipertension pulmonar
Miocardiopatia de Tako-Tsubo Insuficiencia renal
Procedimiento cardiaco (cirugia, Evento neuroldgico agudo
intervencionismo, ablacion, cardioversion...) Hipo e hipertiroidismo
Miocardiopatias infiltrativas Rabdomiolisis

Téxicos miocérdicos Ejercicio fisico extremo

Traumatismo cardiaco

Para realizar una adecuada interpretacion de los niveles de troponina es ademas
imprescindible conocer el tipo de analisis realizado, los niveles alcanzados y la

dinamica en la evolucién de los valores de troponina.

Recientemente se han introducido las troponinas ultrasensibles, que permiten medir
con fiabilidad pequefias elevaciones que antes pasaban desapercibidas por falta de
precision del reactivo (16,17). Los test de alta sensibilidad aportan dos caracteristicas
especialmente (tiles para el cribado de una patologia grave y urgente como es el SCA:
elevado valor predictivo negativo para la deteccion de IAM y una mayor precocidad en
el diagnostico (3,18,19).

La generalizacion en la préactica clinica en nuestro medio de determinaciones de
troponina de alta sensibilidad en sustitucion de la troponina convencional ha tenido un
impacto significativo en el espectro diagnostico del SCA. Estudios observacionales, han
mostrado un aumento en el diagndstico de IAMSEST (tanto de tipo | como de forma
importante en el tipo 1), lo cual tiene un gran impacto en el manejo de estos pacientes,
ya que aumenta el porcentaje de pacientes con manejo invasivo (coronariografia). En un
trabajo de nuestro grupo se compararon pacientes consecutivos con SCASEST en un
periodo en el que se usaba Tn convencional frente a otro periodo con Tn de alta
sensibilidad, se observé un aumento muy marcado del porcentaje de coronariografias
(55% vs 77%) mientras que las revascularizaciones aumentaron también de forma

significativa pero menos marcada (31% vs 45%) (20). Esto indica que gran parte de
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estos 1AM diagnosticados mediante Tn de alta sensibilidad no se correspondian con

enfermedad coronaria obstructiva.

Finalmente, a la hora de interpretar los niveles de Tn en el contexto de IAM, resulta
de utilidad analizar en valor maximo alcanzado y la dindmica evolutiva de sus valores.
De esta manera, una elevacion por encima de 5 veces el valor de referencia tiene un
valor predictivo positivo mayor del 90% para IAM tipo 1, mientras que para
elevaciones hasta 3 veces el limite superior de la normalidad el valor predictivo positivo
disminuye hasta un 50-60% y puede asociarse a un amplio espectro de situaciones
clinicas (3). Por otro lado, el analisis de la dindmica de los cambios en los valores
(llamado comuinmente “delta troponina” o “curva de troponina”) puede mejorar el
rendimiento diagndstico en el 1AM (13,14). Sin embargo, la evidencia disponible al
respecto es controvertida. Bjurman et al evaluaron la delta troponina para el diagndstico
y prondstico del dolor toracico, observando que hasta en el 37% de los pacientes con
troponina elevada pero sin delta troponina significativa (<20% de incremento relativo o

<9 ng/L de incremento absoluto) se llegd al diagnostico de 1AM (21).

Por tanto, el uso de troponinas de alta sensibilidad ha mejorado en rendimiento
diagndstico y la estratificacion de riesgo, pero quedan aun importantes cuestiones por
dilucidar en relacién con su utilidad (22). Dentro de ello, destaca el aumento del

diagnostico de infarto sin lesiones coronarias significativas y su impacto prondstico.



1.3.Infarto agudo de miocardio sin lesiones coronarias significativas

1.3.1. Definicion

Como se ha comentado previamente, la mayoria de los sindromes coronarios agudos
se producen por eventos tromboticos derivados de la rotura o inestabilizacion de una
placa de ateroma, causando una estenosis coronaria que limita el flujo epicardico. No
obstante, en algunos casos no se observan estenosis significativas de las arterias
coronarias ni evidencia de trombosis en la angiografia, esta entidad ha sido denominada
infarto agudo de miocardio sin lesiones obstructivas en las arterias coronarias (en
adelante se referird a esta entidad por sus siglas en inglés ampliamente utilizadas:
MINOCA -myocardial infarction with non obstructive coronary arteries-). Es de
destacar que esta entidad incluye no s6lo pacientes con arterias coronarias sin ninguna
evidencia de enfermedad aterosclerética en la coronariografia (coronarias con la pared
lisa) sino también estenosis coronarias que no causen una reduccién luminal que se
considere significativa como para comprometer el flujo coronario y causar isquemia
(estenosis menor del 50%). Esta definicidn de la entidad refleja que es un diagndstico de
exclusion (IAM sin encontrar lesiones significativas) y que puede ser debida a distintas

situaciones fisiopatoldgicas como se describird mas adelante.

Segun el documento de consenso de la European Society of Cardiology (ESC), el
diagnostico de MINOCA debe cumplir los siguientes criterios (23):

- Diagnostico de 1AM segun la tercera definicion universal de IAM (13), debe

cumplir:

o Evidencia de necrosis miocardica: elevacion o descenso de los niveles de Tn
con al menos un valor por encima del percentil 99 del limite superior de la

normalidad.

o Evidencia clinica de isquemia: sintomas, nuevos cambios ECG de isquemia,
aparicion de ondas Q patoldgicas, alteraciones en la contractilidad miocardica

0 necrosis en pruebas de imagen compatibles con origen isquémico.

- Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva, entendida como tal la ausencia de

estenosis >50% en una arteria epicardica principal. Puede incluir pacientes con:
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o Arterias coronarias epicardicas sin evidencia de enfermedad aterosclerdtica

(lisas)
o lrregularidades en la pared arterial que condicionen estenosis inferior al 30%

o Placas aterosclerdticas que causen una disminucion luminal entre el 30 y el
49%.

- Ausencia de causa alternativa que explique el cuadro clinico

En la préctica clinica resulta imprescindible distinguir elevaciones de troponina de

causa no isquémica, que no entrarian dentro de la definicion de MINOCA.:

- Daflo miocardico no isquémico: miocarditis, miocardiopatias, tako-tsubo,

insuficiencia cardiaca, etc.

- Causas no cardiacas de elevacion de troponina: infecciones sistémicas graves,
sepsis, insuficiencia renal, tromboembolismo pulmonar, ictus, hemorragia

subaracnoidea, etc.

En cualquier caso, el diagnéstico de MINOCA engloba distintas entidades
fisiopatologicas que deben ser estudiadas en cada caso con la intencion de llegar a un
diagndstico concreto de la causa en el mayor numero de pacientes. En el punto 1.3.3 se

desarrolla en profundidad el estudio propuesto

1.3.2. Epidemiologia

La prevalencia observada de MINOCA varia en las distintas series publicadas entre
un 5y un 25% de los pacientes con IAM (24-34). Pasupathy et al en un metaanalisis de
28 estudios (incluyendo 176502 pacientes con 1AM) encontraron una prevalencia de
MINOCA del 6% (33). Esta variabilidad en los datos refleja el conocimiento
incompleto de esta entidad, ya que existen diferencias en cuanto a definicion, criterios
de inclusion y exclusion y estudio diagnostico en los distintos estudios observacionales.
Ademas, el creciente interés en esta entidad y el impacto de la generalizacion del uso de
troponinas de alta sensibilidad en el diagnéstico de IAM han aumentado el numero y
proporcion de MINOCA (35).



El término MINOCA por definiciéon incluye a pacientes con estenosis coronaria
menor del 50%, pero dentro de estos se pueden distinguir pacientes con coronarias lisas
(sin ninguna evidencia de aterosclerosis), irregularidades parietales (estenosis
coronarias inferiores al 30%) y placas ateroscleroticas no significativas (estenosis 30-
49%). Existen pocos datos acerca de la prevalencia de cada subtipo angiografico en
pacientes con MINOCA. En un analisis combinado de pacientes de ensayos clinicos
TIMI se incluyeron 6756 pacientes con MINOCA, observando una distribucion
aproximada del 50% con coronarias lisas y 50% con algun tipo de enfermedad
aterosclerdtica con estenosis <50% (36). Andersson et al también reportaron un
porcentaje similar de coronarias lisas vs placas 51-49% en una cohorte de MINOCA en
el contexto de IAMCEST (25)

Se han identificado algunas variables clinicas asociadas con el diagndstico de
MINOCA en estudios observacionales en comparacion con el IAM con lesiones

coronarias significativas:

Los pacientes con MINOCA tienen una edad media menor. En el mencionado
metaandlisis de Pasupathy et al. la edad media fue de 58,8 vs 61,3 (p<0,001) (33).
Safdar et al. analizaron una cohorte de 2690 pacientes menores de 55 afios con IAM y

coronariografia, encontrando una prevalencia de MINOCA del 55% (37)

El sexo femenino se asocia a una mayor probabilidad de MINOCA: hasta el 50% de
los pacientes con MINOCA son mujeres, mientras que solo constituyen un 25% de los
pacientes con IAM y enfermedad coronaria; por otra parte, una mujer con 1AM tiene
mas del doble de probabilidad que un hombre de tener un MINOCA (24,27,33,37-39).
En pacientes jovenes (menores de 55 afios) las mujeres tienen una probabilidad de hasta

5 veces mas de tener MINOCA, especialmente en edad fértil (37).

El perfil de factores de riesgo cardiovascular muestra ciertas diferencias entre
ambas entidades, encontrando de forma consistente una menor prevalencia de
dislipemia (27,33,37,38). Otros factores de riesgo como el tabaquismo, la hipertension y
la diabetes se han encontrado en menor proporcién en pacientes con MINOCA en
algunas series, especialmente en menores de 55 afios (27,37,38), pero estos hallazgos no

han sido confirmados en otros estudios (33).

En algunas series se observa una menor frecuencia de alteraciones en el segmento ST

en el ECG y un nivel pico de troponina menor (27,37).

10



1.3.3. Etiologia y fisiopatologia

El concepto de MINOCA es en realidad un diagndstico de trabajo que es la
manifestacion comun de distintas entidades fisiopatoldgicas que tienen en comun causar
una isquemia lo suficientemente intensa como para generar necrosis (infarto) sin
presentar una oclusion o estenosis coronaria fija. La isquemia puede ser producida por
patologia a nivel de la circulacién epicéardica, que en este caso cause una disminucién
transitoria del flujo coronario (espasmo coronario, trombosis con lisis espontanea,
diseccion coronaria espontanea), de la microcirculacion (disfuncion microvascular,
embolismo microvascular), por un aumento excesivo de la demanda de oxigeno
miocardica, o una combinacion de varios de estos mecanismos. La prevalencia de cada
etiologia no esté clara, los datos que tenemos son parciales ya que las distintas series no
ofrecen un estudio sistematico que pueda establecer el diagnostico definitivo en todos

los casos.

Tabla 2. Posibles etiologias de MINOCA

Patologia coronaria Desequilibrio entre
aporte y demanda de
Epicérdica Microvascular origen no coronario
Aterosclerosis: rotura o erosién de | - DiSfuncion microvascular - Anemia
' - Embolismo microvascular - Hipoxia
placa . .
- Hipotension

- Embolismo (con lisis espontanea)
- Diseccion coronaria espontanea
- Espasmo coronario

- Bradiarritmias
- Taquiarritmias
- Hipertension

Aterosclerosis coronaria

El término MINOCA excluye que existan enfermedad aterosclerdtica que cause
una estenosis coronaria que limite el flujo coronario de forma significativa, pero placas
aterosclerdticas no significativas pueden inestabilizarse y ser la causa del IAM. En estos
casos la fisiopatologia es un fendmeno de disrupcion de una placa que altere su
integridad, bien sea una rotura (perdida de continuidad de la capa fibrosa, haciendo que
la cavidad lipidica de la placa se ponga en contacto con la luz del vaso) o erosién
(definido por imagen sugerente de trombo adyacente a una placa sin pérdida de la
continuidad de la capa fibrosa) (39-42). Estos cambios en la integridad de una placa
aterosclerdtica serian la causa del IAM a través de distintos mecanismos posibles:

formacion de trombo completo seguido de trombolisis espontanea, trombo no oclusivo
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con embolizacién distal a la microcirculacién, induccién de espasmo coronario, entre
otros (39,43). Series pequefias de casos han encontrado que en torno a un tercio de los
pacientes con MINOCA presentan placas ateroscleroticas rotas o ulceradas en el andlisis
con IVUS (ecografia intracoronaria) (44,45). No obstante, la OCT es la técnica de
imagen intracoronaria con mayor resolucion espacial y que, por tanto, es capaz de
evaluar con mayor detalle el endotelio e identificar tanto roturas como erosiones, por lo
que seria la técnica de eleccion (46,47). Opolski et al en una serie de 38 pacientes con
MINOCA correlacionaron los hallazgos de OCT y de RMC, encontrando que los
pacientes con evidencia de isquemia en la RMC tenian mas frecuentemente algun
fendmeno de disrupcion de placa, estos aparecian con méas frecuencia en la arteria que
irrigaba el territorio isquémico, lo cual apoya la hipoétesis fisiopatolégica (48). No
tenemos datos de grandes series en los que se haya realizado OCT de forma sistematica

para poder establecer la prevalencia real de esta entidad en los pacientes con MINOCA.

Embolismo coronario

La embolizacion de un trombo en el territorio coronario cursa habitualmente con
la obstruccion de una arteria epicérdica, pero si el tamafio de los émbolos es menor y
afecta exclusivamente a la microcirculacion o si se produce algun fenémeno de lisis
espontanea, puede conllevar el diagnostico de MINOCA. Estados de
hipercoagulabilidad congénitos o adquiridos pueden cursar con embolizacion del
territorio coronario. Asi, la presencia de factor V de Leyden o de protrombina 20120A
se ha asociado a un aumento de riesgo entre 1,3 y 3,8 veces de 1AM, en episodios de
purpura trombotica trombocitopénica la tasa de IAM es del 5,6%, y en series de
embolismo coronario se ha encontrado hasta un 7,5% con criterios de sindrome
antifosfolipido (49-52). Por otro lado, un metaanalisis que incluy6 un total de 378
pacientes de diversas series de MINOCA a los que se realizo estudio de trombofilia,

encontrdé que un 14% de los pacientes tenian una patologia trombofilica hereditaria (33).

Diseccion coronaria espontanea

Esta entidad se produce por una separacién de la media y la adventicia de la
pared coronaria, de manera que se genera una falsa luz, frecuentemente con un

hematoma, que comprime la verdadera luz y limita el flujo coronario (53). Por tanto, es
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habitual que la coronariografia muestre estenosis coronarias significativas. Sin embargo,
en ocasiones las arterias pueden parecer casi normales, principalmente en el tipo 2 en el
que se observa una pérdida difusa de calibre que puede dar una imagen de arteria fina
pero no estendtica dificil de identificar como patoldgica (54). La prevalencia de esta
entidad se estima entre un 1-4% de los SCA, aunque en mujeres jovenes puede llegar al
35%, no tenemos datos de la posible incidencia de diseccion coronaria espontanea en
pacientes con MINOCA (53,54).

Espasmo coronario

El vasoespasmo coronario se define como una vasoconstriccion intensa de un
segmento arterial de manera que comprometa de forma significativa el flujo distal
(55,56). Los episodios de espasmo de cierta duracion pueden conllevar una elevacion de
troponina y por tanto un diagndstico de MINOCA. El mecanismo subyacente es una
hiperreactividad del musculo liso vascular, que puede ser primaria o0 secundaria a
estimulos (drogas, toxinas...). El espasmo puede aparecer tanto en segmentos sanos
como con enfermedad coronaria no obstructiva. El diagndstico es claro si se documenta
un episodio, pero generalmente requiere una prueba de provocacion para establecerlo.
Montone et al documentaron una prueba de provocacion de espasmo positivo en el 46%
de una serie corta de 80 pacientes con MINOCA (57). Pasupathy et al en un reciente
metaanalisis identificaron 14 estudios que incluyeron un total de 402 pacientes con
MINOCA a los que se realizd un test de provocacion y encontraron un 28% de
pacientes con espasmo inducible, aunque es destacable la heterogeneidad en los test
aplicados y el momento de realizacién (33). Es, por tanto, probable que esta sea una

causa frecuente e infradiagnosticada de MINOCA.

Disfuncién microvascular

La microcirculacion (vasos de un calibre inferior a 0,5 mm) tiene un papel
relevante en la perfusion miocardica, y su disfuncién puede generar isquemia en
determinadas circunstancias e incluso provocar o contribuir a un episodio de MINOCA
(39,58). La disfuncion microvascular ha sido caracterizada principalmente en el
contexto de angina de esfuerzo, su definicion estandarizada incluye: dolor toracico de
caracteristicas isquémicas, ausencia de lesiones obstructivas coronarias y flujo coronario

disminuido, definido mediante alguno de los siguientes criterios: reserva de flujo
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coronario menor de 2 en respuesta a un estimulo vasodilatador potente, espasmo
microvascular (dolor y cambios ECG en la provocacion sin espasmo en una arteria
epicardica) o flujo lento (enlentecimiento del relleno coronario por el contraste en la

angiografia) (59).

Estos hallazgos sugerentes de disfuncion microvascular pueden estar presentes
en pacientes con MINOCA, aunque la relacion causal es mas dificil de establecer, ya
que también pueden no ser el fendmeno primario, sino ser consecuencia de un dafio
miocéardico (isquémico o de otro origen) (39,60). Ademas, los datos disponibles en
literatura sobre la prevalencia o posible papel de la disfuncién microvascular en el

MINOCA son muy escasos.

Desequilibrio entre el aporte y las demandas miocardicas de causa no
coronaria

Diversas situaciones como taquiarritmias, anemia, hipotension, tirotoxicosis,
etc., conllevan un desequilibrio entre el aporte y la demanda miocardica que puede
causar un IAM (tabla 3) (61). En linea con las definiciones comentadas de 1AM, debe
de observarse sintomas o signos de isquemia y un aumento o caida en los niveles de
troponina para distinguir lo que seria un 1AM de un dafio miocérdico (14). Este tipo de
IAM puede suceder tanto en pacientes con enfermedad coronaria obstructiva o sin
lesiones coronarias obstructivas, en cuyo caso seria un MINOCA. Para atribuir el
MINOCA a un desencadenante, debe ser plausible como causa del desequilibrio,
descartar que sea consecuencia y no causa (por ejemplo, una taquicardia puede producir
un IAM pero también puede ser consecuencia del mismo) y excluir otras posibles
etiologias (39,61). Saab et al definieron unos umbrales basados en la literatura para
considerar que una causa determinada es de intensidad suficiente como para causar un

desequilibrio significativo entre aporte y demanda (62).

Tabla 3. Causas no coronarias de desequilibrio entre el aporte y la demanda miocardica

Disminucién del aporte de O2 Aumento de las demandas de O2
- Disminucidn de la capacidad de transporte - Taquiarritmias
de O2: - Hipertension
o Anemia
o Hipoxia
- Hipotensién

- Bradiarritmias
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1.3.4. Estudio diagndstico

La evaluacion clinica de un paciente con MINOCA debe ir encaminada a
descartar diagndsticos alternativos de causas no miocardicas de elevacion de troponina
y patologias que cursan con dafio miocérdico no isquémico, posteriormente el objetivo
es encontrar una etiologia especifica en cada caso, que permita guiar el tratamiento.
Para ello, es recomendable un abordaje sistematico que plantee las siguientes

valoraciones:

- Evaluacion clinica. Encaminada a confirmar que el contexto clinico es el
adecuado para el diagndstico de IAM (tal y como se define en el punto 1.3.1). Se debe
prestar especial atencion a descartar patologias que puedan causar manifestaciones
clinicas similares (o potencialmente confundibles) a un sindrome coronario agudo. En
el caso de que exista un diagndstico clinico alternativo que explique el cuadro, se
descartaréa el diagndstico de IAM.

- Técnicas de imagen cardiaca. La ecografia constituye una técnica basica en la
evaluacion cardioldgica, evidenciando alteraciones en la contractilidad segmentaria,
datos de valvulopatias y miocardiopatias entre otros. Sin embargo, es la resonancia
magnética cardiaca (RMC) la técnica de imagen no invasiva que mas informacién
puede aportar para el diagndstico de MINOCA y sus posibles etiologias. La RMC
puede detectar causas de dafio miocardico no isquémico como miocarditis, sindrome
de Tako-tsubo y miocardiopatias, en estos casos se descarta el diagnéstico de
MINOCA, ya que por definicion no serian un IAM. Por otro lado, la RMC permite
confirmar que la necrosis miocéardica sea de etiologia isquémica, lo que confirmaria de
forma genérica que se trata de un MINOCA, aunque no la etiologia de este. No
obstante, la ausencia de necrosis miocardica no excluye el diagnéstico de MINOCA,
ya que en distintas series mas de un 20% de los pacientes con MINOCA a los que se
realiz6 RMC no tenian evidencia de necrosis (33). Las técnicas actuales de evaluacién
de necrosis mediante realce tardio de gadolinio en la RMC son capaces de detectar
minimas zonas de miocardio necrotico a partir de 1 g de masa, de manera que el hecho
de que haya pacientes con MINOCA sin evidencia de necrosis genera la duda de si se
trata realmente de un IAM o si se trata de un diagnostico alternativo que ha pasado
desapercibido. Posibles explicaciones a que no se detecte necrosis en la RMC ante un

verdadero dafio isquémico serian que la cantidad de miocardio necrético esté por
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debajo del limite de deteccion o que se produzca una pequefia cantidad de necrosis en
un territorio muy extenso, de manera que los miocitos necréticos se distribuyan entre
zonas no necraticas (23). Apoyando esta hipotesis esta el hecho de que la ausencia de
necrosis en la RM se asocia con picos menores de troponina (63,64). Ademas, no
existen datos acerca de la correlacion en pacientes con MINOCA entre el diagndstico
de vasoespasmo, disrupcion de placa o disfuncién microvascular y los hallazgos de
RMC. Una pequefia serie de pacientes con MINOCA a los que se realiz6 RMC e
IVUS, encontrd que en torno al 25% de los pacientes con rotura de placa no tenian
hallazgos patoldgicos en la RMC (44). Mauricio et al., encontraron en una serie de 40
pacientes con MINOCA que el 25% tenian alteraciones de la perfusion en reposo,
mientras que aumentaba al 63% con el estrés con adenosina, la correlacion con la
aparicion de captacion tardia de gadolinio era pobre, aunque si aparecia coincidian en
el territorio de distribucion, por lo que se hipotetiza que en estos casos el mecanismo
principal sea la disfuncién de la microcirculacion (60). Esta por aclarar el papel exacto
de la RMC en la evaluacion de la microcirculacion en el MINOCA.

- Técnicas de imagen intracoronaria. La coronariografia tiene limitaciones tanto
por la variabilidad en su interpretacidn inter e intraobservador, como por su falta de
resolucion para evaluar la pared arterial e identificar fenémenos de disrupcion de
placa que no causen estenosis significativa o un trombo de gran tamafo. Por ello, las
técnicas de imagen intracoronaria (OCT e IVUS) aportan una informacion de gran
valor para: determinar de forma mas precisa el porcentaje de estenosis y evaluar la
pared arterial visualizando placas rotas o erosionadas (41,45). La OCT por su mayor
resolucion espacial seria la técnica de referencia para este segundo objetivo. También
pueden ser aplicadas para confirmar el diagnéstico de diseccion coronaria espontanea,
aunque al ser una técnica invasiva no esta exenta de complicaciones en ese contexto
(propagacion de la diseccion) y su uso debe ser muy seleccionado (65).

- Pruebas de provocacion de espasmo. Como se ha comentado en el punto 1.3.3.4,
el espasmo coronario es un posible mecanismo de MINOCA vy para su diagnostico es
necesario en muchas ocasiones el recurrir a pruebas de provocacion. El uso de estas
técnicas en un laboratorio de hemodinamica de forma controlada, visualizando el
lecho coronario y pudiendo administrar nitroglicerina intracoronaria resolviendo el
espasmo de forma inmediata, ha aumentado su seguridad (66,67).

- Otros: el uso de guia de presion para evaluar la reserva fraccional de flujo (FFR)

no esta establecido en este contexto, pero puede ser de utilidad en casos seleccionados
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ante la duda de la repercusion funcional de una estenosis coronaria en el limite de la
significacién. Técnicas de imagen como ecografia transesofagica o0 TAC pueden ser
de utilidad para evaluar el origen de trombos. Estudio de trombofilia; etc.

En los ultimos afios se ha tratado de incidir en la necesidad de una evaluacion
sistematica de los pacientes con MINOCA encaminada a establecer un diagnostico
concreto en el mayor nimero de pacientes posibles y asi avanzar en el conocimiento de
esta entidad. Tanto la European Society of Cardiology (ESC) como la American Heart
Association han publicado sendos documentos de consenso con recomendaciones a este

respecto, en las figuras 1 se muestran el algoritmo propuesto por la ESC (23,39).

Figura 1. Algoritmo de estudio diagndstico de MINOCA propuesto por la ESC (23).

MINOCA

(Universal AMI Criteria + no angiographic stenosis 250% + no overt causes at presentation)

3

Invasive investigations Laboratory assays
« Review for subtle ‘missed’ angiography findings (dissection, emboli or plaque disruption) Consider:
* Intracoronary nitrates (coronary spasm)

* Type-2 Ml (Hb, CRP, WBC, SO2)
* D-dimer (pulmonary embolism)
* Thrombophilia screen

*BNP

Consider:

* LV Gram or echocardiography (Takotsubo/other cardiomyopathies*)

* IVUS/OCT (plaque rupture/erosion, dissection**)

* Pressure/Doppler Wire (microvascular dysfunction)

* Provocative spasm testing (coronary spasm; preferably not in the acute phase of AMI***)

!

¥ ) 2

MINOCA aetiologic diagnosis confirmed Diagnosis not confirmed

Type-2 MI

Plaque disruption ‘ ‘
Dissection
Takotsubo Cardiac MRI TEE
Epicardial or microvascular spasm * LGE (myocarditis****) * Cardioembolism
Coronary thromboembolism *AMI

1.3.5. Pronostico

Clasicamente, esta entidad ha sido considerada como benigna, dada la ausencia
de lesiones coronarias. No obstante, las distintas series publicadas han encontrado datos
discordantes sobre el impacto pronostico de no encontrar lesiones coronarias
significativas en un paciente con |AM, habiéndolo descrito como mejor
(24,27,32,33,68), similar (25,30,31) o incluso peor (25,69) que el hallazgo de
enfermedad coronaria. En cualquier caso, no se puede considerar una entidad “benigna”
dado que los estudios que comparan con poblacion general pareados por edad y sexo
confirman un peor pronostico de MINOCA y que la literatura muestra de forma

consistente una tasa de mortalidad total anual entre el 4 y el 5%. (25,27).
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2. Justificacion, hipodtesis y objetivos del estudio

2.1. Justificacion

A la luz de la evidencia expuesta, nos parece claro que dentro de la evaluacion y
manejo de pacientes con 1AM, el hallazgo de coronarias sin lesiones significativas en la
coronariografia sigue constituyendo un reto en la practica clinica diaria, con las

siguientes implicaciones:

- Dado que dentro de los pacientes con dolor toracico y elevacion de troponina
(IAMSEST) existe un grupo de pacientes con CN, seria de utilidad identificar variables
predictoras de estos pacientes en los que podria no ser necesario optar por una
estrategia invasiva con coronariografia o al menos no inicialmente.

- El estudio diagnostico y el tratamiento de pacientes con IAMSEST esta
encaminado en detectar y tratar estenosis coronarias significativas, por lo que la
presencia de CN en este contexto es frecuentemente interpretada como una entidad
benigna, pero la literatura ofrece resultados contradictorios al respecto. Parece
pertinente ampliar el conocimiento de las implicaciones prondsticas del diagnostico de
MINOCA, especialmente en el seguimiento a largo plazo, donde los datos en la
literatura son muy escasos.

- El criterio angiografico para el diagnéstico de MINOCA es la ausencia de
lesiones coronarias que causen una estenosis mayor del 50%, por tanto, incluye
pacientes con coronarias sin aterosclerosis en la angiografia (lisas), minimas
irregularidades parietales y placas que causen una estenosis ligera (30-49%). Estos
distintos subtipos angiograficos pueden traducir una fisiopatologia distinta y conllevar
un prondstico sustancialmente diferente. Analizar este posible impacto diferencial de
los distintos subtipos es fundamental a la hora aclarar el prondstico de esta entidad y
establecer estrategias terapéuticas en estos pacientes.

- Dado que se ha detectado de forma consistente en la literatura la prevalencia
significativamente mayor de MINOCA en mujeres, es interesante conocer si esta
entidad presenta un perfil distinto en ambos sexos en cuanto a variables predictoras e
impacto pronostico.

- El andlisis de variables de interés pronéstico dentro de los pacientes con
MINOCA puede identificar un subgrupo de pacientes que se beneficien de un

tratamiento o un seguimiento mas intensivo.
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2.2. Hipotesis

- Hipotesis 1. En los pacientes con IAMSEST se podran identificar variables
predictoras de CN en la coronariografia y, a partir de ellas, se podra elaborar una escala
de riesgo que permita identificar pacientes con una elevada probabilidad de presentar

coronarias sin lesiones significativas en la coronariografia.

- Hipotesis 2: El diagnostico de MINOCA tendré una implicacion pronostica en cuanto
a la aparicion de eventos cardiovasculares mayores distinta al 1AM con lesiones
coronarias. Los distintos tipos de CN en la coronariografia tendran a su vez un impacto

diferencial en el prondstico de estos pacientes.

- Hipotesis 3: En los pacientes diagnosticados de MINOCA se puede definir un perfil

de variables clinicas que tengan influencia en el pronostico.

2.3. Objetivos

- Objetivo 1: Identificar variables predictoras de CN en pacientes consecutivos
con IAMSEST sometidos a coronariografia

- Objetivo 2: Evaluar el impacto prondstico del diagnostico de MINOCA vs IAM
con lesiones coronarias en cuanto a la aparicion de eventos cardiovasculares mayores en
el seguimiento: mortalidad total, mortalidad cardiovascular, reinfarto y nuevas
revascularizaciones

- Objetivo 3: Evaluar el impacto prondstico de la anatomia coronaria dentro del
diagnostico de MINOCA vs IAM con lesiones coronarias en cuanto a la aparicion de
eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento: mortalidad total, mortalidad
cardiovascular, reinfarto y nuevas revascularizaciones

- Objetivo 4: Identificar en pacientes con diagnéstico de MINOCA variables que
se asocien de forma independiente a la aparicion de eventos cardiovasculares mayores
en el seguimiento (mortalidad total, mortalidad cardiovascular, reinfarto y nuevas

revascularizaciones)
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3. Metodologia

3.3.Disefio del estudio

Se disefid un estudio observacional y prospectivo sobre una cohorte de pacientes
consecutivos a los que se realizd una coronariografia por un IAMSEST en un dnico
hospital (Hospital Clinico Universitario de Valencia). En los pacientes incluidos se
recogieron de forma sistematica todos los datos demograficos, clinicos, analiticos y de
pruebas diagndstico-terapéuticas realizadas durante su evaluacion. Posteriormente se
llevé cabo un seguimiento a lo largo de toda la duracion del estudio para recoger la
aparicion de eventos cardiovasculares mayores. En los siguientes puntos se define de

forma detallada cada uno de los procesos del estudio.

Nuestro estudio cumple con los supuestos de la declaracién de Helsinki. El
presente proyecto se engloba en el marco del “registro de pacientes ingresados en la sala
de cardiologia por dolor toracico”, que ha sido aprobado por el comité ético de
investigacion clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia. En todo momento

se ha preservado la confidencialidad y el anonimato de los datos de caracter personal.

3.4.Poblaciéon estudiada

El objetivo fue reclutar una muestra no seleccionada de la poblacion que ingresa
en el Servicio de Cardiologia con diagnéstico de IAMSEST a los que se realiz6 una
coronariografia. Por tanto, se trata de pacientes que acudieron al Servicio de Urgencias
entre Noviembre de 2010 y Febrero de 2014 por presentar un episodio de dolor torécico
con sospecha de origen coronario, en los que durante la evaluacién inicial se evidencio
elevacion de Tn por encima del limite de referencia en al menos una determinacion y a
los que se decidio realizar una coronariografia a criterio clinico segun las
recomendaciones actuales (3). Se excluyeron aquellos con elevacion del segmento ST
en el ECG a su llegada o en los que durante la evaluacion inicial se llegé a un

diagnostico de origen no cardiaco o causa cardiaca de origen no coronario.
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3.4.4. Criterios de inclusidon

1) Ingreso en el Servicio de Cardiologia por IAMSEST

Se trata de pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias por dolor toracico con
sospecha de SCA sin elevacion del segmento ST en el ECG de presentacion. Tras la
evaluacion habitual en urgencias segun las recomendaciones actuales (vigilancia clinica,
seriacion de ECG y Tn y exclusion de causas alternativas, detallado en el punto 3.4) se
diagnosticaron como IAMSEST aquellos pacientes que cumplieron los siguientes

criterios:

= Dolor toracico con sospecha de origen isquémico. Se incluyeron tanto
pacientes con dolor toracico anginoso tipico (dolor opresivo retroesternal
irradiado a brazo izquierdo, cuello y/o mandibula) como atipico (dolor
toréacico de otras caracteristicas y manifestaciones atipicas siempre y cuando
fueran consideradas como posible manifestacion de SCA).

= Al menos un valor de Tn por encima del percentil 99 del limite de referencia.
Concretamente, se usaron los niveles de TnT determinada por el analisis de
alta sensibilidad Elecsys hs-cTnT assay (Roche Diagnostics, Basel,
Switzerland). Su limite de precision es 14 ng/l, lo que corresponde ademas al
percentil 99 de la poblacion general de referencia. Este limite de 14 ng/l fue el

usado para la inclusion en el estudio.

2) Realizacién de una coronariografia

La decision de realizar una coronariografia en pacientes con SCASEST depende del
riesgo isquémico de los mismos; los pacientes que presentan elevacion de Tn
compatible con IAMSEST son considerados de alto riesgo y generalmente son
subsidiarios de coronariografia para: confirmar (o excluir) el diagnéstico de enfermedad
coronaria obstructiva, identificar la lesion (o lesiones) culpable y establecer la
indicacion y modalidad de revascularizacion si procede (3). No obstante, en ultimo
término la decision de realizar o no coronariografia es individualizada por el médico
responsable. En el estudio se incluyeron exclusivamente pacientes a los que se les
realizo coronariografia durante el evento indice, bien directamente al ingreso o bien tras
haber realizado algun tipo de prueba de deteccion de isquemia (ergometria o prueba de

deteccidn de isquemia por imagen) a criterio del cardidlogo clinico.
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3.4.5. Criterios de exclusion

1) Dolor toracico de origen no cardiaco
Se excluyeron aquellos pacientes en los que tras su evaluacién en el Servicio de
Urgencias (valoracion clinica y pruebas complementarias adecuadas en funcion de la
sospecha clinica) se realiz6 alguno de los siguientes diagndsticos como origen del dolor

toracico:

Patologia pulmonar: tromboembolismo pulmonar, neumotorax,

O

neumonia o bronconeumonia, derrame pleural, pleuritis
o Patologia vascular: diseccion adrtica, aneurisma adrtico sintomatico
o Patologia gastrointestinal: esofagitis, reflujo gastroesofagico, espasmo
esofagico, Ulcera péptica, gastritis, pancreatitis, colecistitis
o Patologia musculoesquelética: traumatismo toracico, costocondritis,
patologia cervicodorsal, lesion muscular
o Otros: herpes zoster, crisis de ansiedad
Aguellos pacientes en los que existia la sospecha de una patologia extracardiaca
pero sin adecuada justificacion para su diagnostico y sin poder descartar de una manera

razonable el origen coronario, no fueron excluidos del estudio.

2) SCACEST
La presencia de elevacién del segmento ST en el ECG de presentacion en
urgencias hace obvio el diagnostico de SCACEST y marca de forma inequivoca la
actitud posterior. Por tanto, este grupo de pacientes fueron excluidos del estudio. El
andlisis de predictores o impacto prondstico de coronarias normales en pacientes con

SCACEST no forma parte del objetivo del presente estudio.

3) Dolor toréacico de origen cardiaco no coronario

Se excluyeron aquellos pacientes en los que tras su evaluacion en el Servicio de
Urgencias se realizé un diagndstico, mediante los criterios aplicables en cada caso, de
una causa no isquémica del dolor toracico. Dentro de este grupo estarian los siguientes
diagnosticos: pericarditis, miopericarditis, insuficiencia cardiaca, estenosis valvular
adrtica severa, miocardiopatias y traumatismo cardiaco. No fueron excluidos aquellos
pacientes en los que, a pesar de existir datos sugerentes de alguna de estas etiologias, no
se pudo establecer el diagnostico y/o no se pudo excluir de una forma razonable la

isquemia miocardica como origen del cuadro de dolor torécico.
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4) Pacientes con cirugia de bypass coronario previo
Se excluyeron aquellos pacientes que habian sido sometidos previamente a
cirugia de bypass aortocoronario, ya que las caracteristicas de su anatomia coronaria los
convierten en un grupo substancialmente distinto y cuya evaluacion no forma parte del

objetivo de este estudio.

Cabe mencionar en este punto que no fueron excluidos del estudio aquellos
pacientes con antecedentes de intervencionismo coronario percutaneo. En los
documentos de consenso para el diagndstico y tratamiento de MINOCA no se hace
referencia a que deban ser excluidos de este diagndstico, diversas series previas que
abordan este tema no lo consideran criterio de exclusion y opinamos que una
revascularizacién percutanea previa no excluye de tener nuevos eventos sin lesiones

angiograficas significativas que puedan ser clasificados como MINOCA.

3.4.5.1. Analisis del impacto prondstico de coronarias normales

Para este analisis, se excluyeron aquellos pacientes en los que durante el estudio

en el ingreso se lleg6 a un diagnostico definitivo de:

5) Miocardiopatia hipertrdfica o dilatada.
6) Dafio miocardico no isquémico: miocarditis y sindrome de takotsubo

7) Patologia no cardioldgica justificante del cuadro clinico

El motivo de la exclusion es que en todos los casos se consideran entidades
independientes en si mismas con un manejo y un prondstico diferenciado. Asi se
recomienda en los documentos de consenso sobre MINOCA de la ESC y la AHA
(23,39). Ademas, es de destacar que tanto la miocarditis como el sindrome de takotsubo
se presentan frecuentemente con elevacion del segmento ST y en el caso de la
miocarditis ademas con clinica distinta, por tanto, un nimero de pacientes con estos
diagnosticos habran sido excluidos del grupo del estudio previamente y por tanto se
estaria incluyendo en el analisis prondstico sélo un subgrupo de pacientes con estas

entidades y no el espectro completo de las mismas.
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3.5.Metodologia de inclusion

Se recogieron todos los pacientes consecutivos que cumplieron criterios de

inclusion y ninguno de exclusion, de forma sistematica a partir de las siguientes fuentes:

1) Registro diario de pacientes ingresados en la planta de hospitalizacion de
cardiologia. Se reviso diariamente de forma prospectiva.

2) Informes de alta informatizados del Servicio de Cardiologia. Se comprobo
periédicamente de forma retrospectiva que todos los pacientes con criterios de
inclusion ingresados habian sido incluidos en la base de datos del estudio. De esta
forma se complementd la fuente anterior y se evitaron posibles pérdidas.

3.6.Plan diagndstico-terapéutico

Se trata de un estudio observacional, por lo que tanto la valoracion diagnostica de
los pacientes como los tratamientos aplicados fueron acordes a las recomendaciones de

las guias clinicas aplicables y de la préctica clinica habitual en nuestro medio (3).

Los pacientes fueron evaluados en el Servicio de Urgencias segun el protocolo

clinico habitual que incluyo:

1. Anamnesis. Antecedentes clinicos de interés, tratamiento habitual y evaluacion
detallada del episodio actual.

2. Constantes (tension arterial, frecuencia cardiaca, saturacion de O2, temperatura) y
exploracion fisica completa.

3. ECG. Tanto a la llegada como seriados durante su estancia en urgencias: al menos
uno entre 4 y 6 horas después de su llegada, y siempre que existiera algin cambio
clinico

4. Analisis. Evaluacion basica general: hemograma, bioguimica, coagulacion y
gasometria. Determinacion seriada de troponina T de alta sensibilidad: la
recomendacion a este respecto fue una primera determinacién a la llegada del
paciente y una segunda 3 horas después, no obstante, en el caso de haber
transcurrido mas de 6 horas desde el inicio del dolor toracico, no se consideraba
necesaria (aunque si recomendable) una segunda determinacion, por lo que quedo a

criterio del médico responsable.
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5.

Otras pruebas complementarias a discrecion del clinico responsable.

Tras esta evaluacion inicial, se distinguieron los siguientes subgrupos de pacientes:

Pacientes con elevacion de troponina (IAMSEST), que fueron ingresados para la
realizacion de coronariografia y eventualmente revascularizacion seguin los
hallazgos de esta. La indicacion de coronariografia fue confirmada por el
cardiologo responsable a criterio clinico, que, en caso de duda o necesidad de mas
informacion, pudo solicitar pruebas adicionales previas (ecocardiograma, prueba de
deteccion de isquemia, etc.).

Pacientes con troponina negativa, pero con cambios ECG sugerentes de
isquemia (descenso de ST >1 mm o inversion de ondas T >1 mm) que fueron
hospitalizados para la realizacion de coronariografia 0 RM cardiaca con dipiridamol
(como test prondstico de deteccion de isquemia) segun criterio del clinico
responsable.

Pacientes con troponina negativa y sin cambios en ECG, a los que se realizé una
prueba de esfuerzo precoz (idealmente en las primeras 24 horas) o fueron
hospitalizados para la realizacion de otra técnica de deteccion de isquemia (RM
cardiaca de estrés, ecocardiograma de estrés farmacoldgico o técnicas isotopicas) si
presentaban contraindicacion para la realizacién de una ergometria convencional.
Pacientes con troponina negativa y sin cambios ECG considerados de muy bajo
riesgo por el médico de urgencias, que fueron remitidos directamente a su
domicilio sin aplicar el protocolo del grupo anterior (prueba de esfuerzo o test de
isquemia alternativo).

Pacientes en los que se llegd a un diagnostico alternativo.

En cualquiera de estos casos, el manejo de los pacientes fue siempre a criterio de

su médico responsable dentro del marco de los protocolos de actuacion clinica

habituales descritos, no siendo objetivo de este estudio influir en ningin caso en las

decisiones diagndsticas o terapéuticas.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron los del primer grupo (pacientes con
elevacién de troponina (IAMSEST)) a los que se realiz6 una coronariografia.
Esta prueba se llevo a cabo segun las recomendaciones aplicables y la practica
clinica habitual, asi como la indicacion y eleccion de la técnica de

revascularizacion (si procedia) y el tratamiento médico posterior (3,70).
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3.7.Variables de evaluacion

3.7.4. Ingreso

Se recogieron de forma sistemética a través de una base de datos especifica, los

siguientes datos de la presentacion y el ingreso:

- Datos demograficos: Edad, sexo, datos de filiacion

- Antecedentes médicos: factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial,
tabaquismo, diabetes, dislipemia, antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular y obesidad), antecedentes de patologia cardiovascular (infarto agudo
de miocardio, revascularizacion percutanea, revascularizacion quirdrgica,
enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular), ingreso previo por
insuficiencia cardiaca, tratamiento previo (antiagregacion, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina —IECA-, estatinas)

- Caracteristicas clinicas del episodio: dolor toracico con el esfuerzo; mas de dos
episodios en 24 horas; presencia de signos de insuficiencia cardiaca, expresado
mediante la clasificacion de Killip-Kimball (I- sin signos de insuficiencia cardiaca;
II- crepitantes o tercer ruido; Ill- edema agudo de pulmén, y IV- shock
cardiogénico)

- Constantes a su llegada: Presion arterial, frecuencia cardiaca

- ECG: descenso del segmento ST y/o negativizacion de ondas T (tanto a la
presentacion como si aparecian como cambios dindmicos), bloqueo de rama
izquierda, ritmo de marcapasos, fibrilacion auricular

- Datos analiticos:

e Tn. Se evaluaron:

= Niveles iniciales (llegada a urgencias), segunda determinacion, tiempo entre
ambas determinaciones y pico maximo.

= Se derivaron dos variables dicotomicas en funcion de si la Tn maxima fue
mayor o no del punto de corte del primer cuartil de la muestra (Tn1Q) y segun
superara 0 no el umbral de 80 ng/L (Tn80), un valor avalado estudios previos
como de utilidad diagnostica en este contexto (71).

= Se calculd el cambio de los niveles de Tn entre el inicial y la segunda
determinacion (Delta troponina: ATn) tanto como valor absoluto (ATn =

segunda Tn — Tn inicial) como en porcentaje con respecto al nivel inicial
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(ATn% = (ATn / Tn inicial) x 100). Se derivaron dos variables dicotomicas en
funcidn de que se considerara significativo el valor de ATn: para el cambio
absoluto ATn>20 ng/L (identificado en un trabajo previo de nuestro grupo
como punto de corte éptimo para el diagnostico de IAM (71)) y para el
porcentual ATn% >20% si el valor inicial era >14 ng/L o >50% si el valor
inicial era inferior a este nivel, segun se recomienda en la 4% definicion
universal de IAM (14,71). Para asegurar una cierta homogeneidad, solo se
calculd en aquellos pacientes en los que entre la primera y segunda
determinacion pasaron 6 horas o menos. Por tanto, aquellos analisis
estadisticos que incluyan esta variable se realizaron con este subgrupo de
pacientes

Otras variables analiticas de interés: hemoglobina, leucocitos, creatinina y

filtrado glomerular

- Escalas de riesgo: se calculd en cada paciente la escala de riesgo “TIMI” y
“GRACE” (72-75)

- Estudios diagnosticos realizados:

Ecocardiograma: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI),
alteraciones en la contractilidad segmentaria, hipertrofia ventricular izquierda
RM: diagndstico derivado de ella de isquemia, IAM, miocarditis,
miocardiopatias u otros.
Coronariografia:
Presencia y numero de lesiones coronarias (especificando la afectacion de
tronco coronario izquierdo).
Se consideraron no significativas aquellas lesiones que condicionan una
estenosis coronaria <50%, por tanto, si el paciente no presentaba ninguna
lesion de estas caracteristicas, se consideraron como “coronarias normales”
(la nomenclatura precisa seria arterias coronarias epicardicas sin lesiones
angiogréaficas significativas o sin lesiones obstructivas, pero para simplificar
se denominaran coronarias normales (CN)).
Dentro del grupo de coronarias normales, se diferenciaran:
e Coronarias lisas: aquellas que no presenten ninguna lesion coronaria
e Coronarias con irregularidades parietales: estenosis <30%

e Coronarias con lesiones leves-moderadas: estenosis >30% pero <50%
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Revascularizacion: percutanea o quirdrgica

Eventos clinicos durante el ingreso: Muerte, reinfarto o angina recurrente e

insuficiencia cardiaca.

Diagnostico final:

e IAM con lesiones coronarias obstructivas (una o varias estenosis
coronarias>50% consideradas como responsable del cuadro)

e MINOCA (segun los criterios recomendados por el documento de consenso de la
ESC detallados en el apartado 1.3.1):

= Diagnostico de IAM (13): evidencia de necrosis miocardica (elevacion de los
niveles de Tn con al menos un valor por encima del percentil 99 del limite

superior de la normalidad) y evidencia clinica de isquemia.

= Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva, entendida como tal la

ausencia de estenosis >50% en una arteria epicardica principal.

= Ausencia de causa alternativa que explique el cuadro clinico

Dentro de los pacientes con MINOCA se recogera el diagndstico etiolégico
concreto en aquellos en los que se haya establecido segun los criterios clinicos
aplicables, pudiendo ser: aterosclerosis coronaria (ruptura o erosion de placa);
embolismo coronario; diseccién coronaria espontanea; espasmo coronario;
disfuncion microvascular, o desequilibrio entre el aporte y las demandas de
miocéardicas (IAM tipo 2) (39,42,53,56,58,61). Esta variable serd meramente
descriptiva para ilustrar el diagnostico etioldgico en la practica clinica habitual, no
es un objetivo del presente trabajo aplicar un estudio sistematico para establecer la
prevalencia real de cada uno de los diagnosticos en el grupo de MINOCA. Es por
ello por lo que no se establecen unos criterios estrictos para cada uno de ellos, sino

que se recogera el diagnostico asignado en el informe de alta.

e Dafio miocardico no isquémico: miocarditis, miocardiopatias o takotsubo. El
diagnostico se llevara a cabo principalmente basado en técnicas de imagen con los
criterios aceptados en cada caso (39,76-79).

e Causas no cardiacas de elevacion de troponina: infecciones sistémicas graves,
sepsis, insuficiencia renal, tromboembolismo pulmonar, ictus, hemorragia

subaracnoidea, etc.
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- Tratamiento médico al alta: antiagregantes, anticoagulantes, betablogueantes,
estatinas, IECA

3.7.5. Seguimiento

Se realiz6 un seguimiento de la evolucién clinica de los pacientes tras el alta mediante
la blsqueda de datos en el sistema de historia clinica informatizado y de forma

telefonica en los casos necesarios.
Se recogieron en el seguimiento los siguientes eventos:

- Muerte y muerte de origen cardiaco
- 1AM

- Revascularizacion posterior

La recogida de eventos se realizd en el maximo seguimiento disponible en el
momento del analisis, con una mediana de seguimiento de 61.6 meses (rango 0.2-91
semanas, amplitud intercuartilica 22.3). Adicionalmente, se analizaron los eventos
sucedidos en los primeros 30 dias y en el primer afio tras el evento indice. Los eventos
se analizaron tanto de forma independiente como de forma conjunta en el combinado de
eventos cardiovasculares mayores (MACE) definido como muerte, reinfarto o nueva

revascularizacion.

3.8. Calculo del tamaiio muestral

En base a datos previos de esta base, se estimé una prevalencia de MINOCA en
los pacientes ingresados por IAMSEST del 20%. Se plante6 alcanzar al menos 100
MINOCA, por lo que el tamafio muestral objetivo fue de al menos 500 pacientes. El
seguimiento se prolong6 un minimo de 5 afios para evaluar el pronostico a largo plazo
de estos pacientes y conseguir un namero de eventos significativo que permitiese
realizar un ajuste multivariante que incluyese las principales variables de reconocido

valor pronostico y potenciales variables de confusion.
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4. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se emple6 el programa informatico IBM SPSS
Statistics 25, con la excepcidn del andlisis de eventos competitivos que se realiz6 con el
software STATA.

4.1. Estadistica descriptiva

Para en anélisis descriptivo de la muestra diferenciamos:

- Variables categoricas: se emplearon frecuencias y porcentajes, dando prioridad a la
expresion de los resultados en forma porcentual.

- Variables cuantitativas: se realizd en primer lugar una exploracion para determinar
si la variable se ajustaba a la normalidad estadistica mediante indices de forma
(asimetria y curtosis) y valoracion de los graficos Q-Q. A continuacion, se
describieron con los estadisticos habituales de centralidad (media / mediana) y de

variabilidad (desviacion estandar / amplitud intercuartil) junto al rango de valores.

Siguiendo esta metodologia, se ha llevo a cabo un analisis descriptivo de todas
las variables recogidas: antecedentes, caracteristicas del episodio indice y estudio
diagnostico al ingreso (se han detallado en el apartado de métodos), tanto de la muestra
completa como en el subgrupo de lesiones coronarias significativas (LCS) y de CN, y
dentro de este Gltimo de sus respectivos tipos angiograficos de forma paralela para una
mejor posibilidad de comparacion entre grupos. Los datos se reflejaron en tablas y
diagramas de barras. Para favorecer una adecuada interpretacion, se aporta el valor de p
de la comparacion estadistica de LCS vs CN y de los tipos angiograficos entre si,
empleando el test de Chi cuadrado para las variables cualitativas y para cuantitativas el
test de la t de student (para medias) y el test de U Mann Whitney (para medianas).

En este apartado también se ofrece un andlisis descriptivo de los eventos
registrados en el seguimiento: evento cardiovascular mayor (MACE), muerte (total y
cardiovascular), reinfarto y revascularizacion. El seguimiento maximo se expresé como
mediana y rango. Posteriormente se describio la frecuencia y porcentaje de cada evento
en la muestra total, en los pacientes con CN y en cada subgrupo angiografico. También

se analizé el tiempo en el que sucedieron los eventos, expresandolos como media y
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desviacion estandar, mediana, amplitud y rango intercuartilico, y evaluando la

normalidad de la distribucién mediante asimetria y curtosis.

4.2. Predictores de coronarias normales

En esta parte del analisis estadistico se procedio a estudiar de forma univariante
las relaciones de efecto de las variables recogidas sobre la presencia de coronarias
normales. Para ello, se empled el método de regresion logistica binaria. En los

resultados se presentan:

- Valores descriptivos que ayuden a la interpretacion del sentido de la asociacion
cuando ésta exista (porcentajes en caso de variables cualitativas y media y
desviacidn estandar para las cuantitativas)

- Significacion de la asociacion mediante Wald y valor de p. Se considerd
significativo un valor de p<0.05

- Tamafio del efecto mediante el coeficiente R? de Nagelkerke como un estimador de
la magnitud de la relacién junto a la correspondiente odds ratio (con el intervalo de
confianza al 95%). Para la interpretacion del tamafio del efecto se considerd la
siguiente escala recomendada en el campo de las ciencias de la salud (80,81):

o Tamafio de efecto pequefio: R?0.002 — 0.03
o Tamario de efecto moderado: R?0.038 — 0.109
o Tamafio de efecto grande: R?0.138 — 0.25

o Tamafio de efecto muy grande: R?=0.265

Posteriormente, se procedi6 a tratar de construir un modelo multivariante. Para
ello, se incluyeron todos los factores que fueron significativos (p<.05) o casi (p<.10) e
incluyendo también a los que podrian ser sospechosos de relacion en muestras de mayor
N (p<.20). Se empled la metodologia de introduccion paso a paso hacia atras,
eliminando a las variables una a una por orden de menor a mayor capacidad predictiva
multivariante. Tras esto, se verificd el modelo resultante con el método paso a paso
hacia adelante con Wald. Finalmente, se valoré con respecto a los modelos obtenidos su
significacion estadistica (Chi?), test de Hosmer-Lemeshow y en los modelos finales se

construyé una curva ROC y se estimo el area bajo la curva.
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Para evaluar los niveles de Tn en el analisis multivariado, se empled el pico
maximo de troponina en la muestra global. Posteriormente, se incluyé el delta Tn
(diferencia entre primera y segunda determinacion) en el subgrupo de pacientes en los
que se recogieron dos determinaciones en las primeras 6 horas tras su llegada a

urgencias.

Finalmente, a partir del modelo multivariante global obtenido, se construy6 una
escala para detectar los casos con CN teniendo una alta eficacia predictiva, es decir un
elevado VPP (valor predictivo positivo) aunque ello implicara pérdidas en otras
caracteristicas como sensibilidad o especificidad. Para ello se tomaron todas las
variables que entraron de forma significativa (al menos p<.05) en los modelos
multivariantes conjuntos antes construidos y se les asign6é una puntuacion en funcion
del OR obtenido en el modelo multivariante (proporcional). Se calcul6 esta escala en la
muestra y se analiz6 de forma descriptiva la mediana, rango, media y desviacion
estandar. Tras esto se procedio a contrastar la posible significacion de la diferencia de
medias entre pacientes con y sin CN y se analizé6 mediante curva ROC el estudio de la
eficacia predictiva de este SCORE con respecto a las CN. Posteriormente, se identificd
mediante el indice de Youden el punto de corte que generaba un mejor rendimiento
diagnostico de la prueba en cuando a sensibilidad y especificidad, y se traté de obtener
el punto de corte éptimo para obtener el mayor valor predictivo positivo posible. Por
ultimo, se exploraron distintos puntos de corte con el objetivo de obtener un alto valor
predictivo positivo que aporte una gran utilidad para su aplicacion en la practica clinica.

Finalmente, se realiz6 un analisis uni y multivariado, siguiendo el mismo

esquema, segun el sexo.

4.3 Impacto prondstico de MINOCA

En este apartado se procedio a determinar el impacto predictivo de las CN sobre
los eventos en el seguimiento (éxitus, reingresos, etc.) de forma univariante y de forma
multivariante junto a otros factores predictores (sexo, edad, etc.). Tal y como se
describe en el apartado de métodos, para este analisis se incluyeron unicamente dentro
del grupo de CN aquellos con diagndstico de MINOCA. Para este punto el analisis

estadistico planteado se realiz6 para el evento combinado principal (MACE) y
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posteriormente para cada uno de los eventos de forma independiente (mortalidad total,

mortalidad cardiaca, reinfarto y revascularizacion).

Primero se llevd a cabo un analisis univariante mediante regresion de Cox,
expresando los resultados con: descriptivos que ayuden a interpretar el sentido de la
asociacion, significacion (Wald y p) y HR con 1C95%. Se priorizo el mostrar de forma
independiente los resultados de la variable CN y sus subtipos angiograficos y se
construyeron curvas de Kaplan-Meier para MACE en funcion de CN.

Posteriormente, se realiz un andlisis multivariante mediante regresion de Cox,
incluyendo todos los factores que fueron significativos (p<.05) o casi (p<.10) y
empleando la metodologia de introduccion paso a paso hacia atras, eliminando a las
variables una a una por orden de menor a mayor capacidad predictiva multivariante.
Tras esto, se verificd el modelo resultante con el método paso a paso hacia adelante con
Wald. Se expresaron los resultados mediante HR de cada variable con IC al 95% y
significacion estadistica (p). Finalmente, se construy6 una curva ROC y se estimo el
area bajo la curva de cada modelo. Para el evento principal (MACE) se realiz6 ademas
un analisis por género.

En el caso de los eventos reinfarto y revascularizacion, se realizé adicionalmente
un analisis tomando la muerte como evento competitivo mediante el método de Fine y

Gray para la modificacion del modelo de riesgos proporcionales de Cox.

4.4 Predictores de eventos en pacientes con MINOCA

Para este punto del analisis se incluyeron sélo los pacientes con criterios de
MINOCA. Se tratd de identificar variables predictoras del evento cardiovascular mayor
del estudio (combinado de muerte, reinfarto y revascularizacion). Siguiendo la misma
metodologia que en el punto anterior, se llevé a cabo un anélisis univariado mediante
regresion de Cox que identificara variables asociadas al evento, expresando su la
significacion estadistica y la magnitud del efecto. Las variables asociadas
significativamente en el analisis univariado se incluyeron en un modelo multivariado
mediante la metodologia de introduccion paso a paso. Finalmente se evalué la
significacion del modelo obtenido y su rendimiento mediante el calculo del area bajo la

curva.
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5. Resultados

5.1. Descripcion de la muestra de estudio.

Se incluyeron un total de 603 pacientes ingresados por dolor toracico y elevacion
de Tn a los que se realizo coronariografia . Entre ellos una mayoria estadisticamente
significativa con p<.001 (valor Chi?=78.09; p=.00000) fueron varones: 410, el 68% (IC
.95: 64.1% - 71.7%) frente a las mujeres: 193, el 32.0% (figura 2)

Las edades de estos pacientes estaban comprendidas entre los 31 y los 96 afios
(mediana: 71) siendo la edad media cercana a los 69 afios (68.8; IC .95: 67.7 — 69.8;
desviacién estandar: 13.0). La variable presentaba una clara asimetria negativa (figura
3) con mayor presencia de pacientes en edades elevadas: (1) un 56.2% superaba el valor

de la media y (2) un 22.9% tenia 80 0 més afos.

Figura 2: Diagrama de sectores. Composicion Figura 3: Histograma. Composicion de la muestra segiin EDAD.
de la muestra segiin GENERO. (N=603) (N=603)
Evaron [ wdcia=

O 68,76
fi Desviacion estandar = 13,04
Mujer Desyia

Edad

Entre estos pacientes se encontré un 22.1% de casos con coronarias normales
(CN) (133 de 603). Valor desde el que se puede estimar la incidencia de este evento,
con una confianza del .95, entre 1847 y 2614 casos con coronarias hormales por cada 10
mil ingresos/afio con IAMSEST. De estas 133 CN, cerca de 2/3 eran lisas (86; 64.7%),
estando el tercio restante repartido entre un 21.1% de irregularidades (estenosis <30%)
y un 14.3% de placas 30-50% (figura 4).
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Figura 4: Diagrama de sectores. Casos
con CORONARIAS NORMALES. (N=603)

[ coronarias normales
Ono

Figura 5: Diagrama de barras. Tipologia de las coronarias
normales. (N=133)

Frecuencia

Lisas

Irregularidades<30% Placas 30-50%

Coronarias normales

La tabla 4 resume la descripcién de sexo y edad, tanto en la muestra total como

en el grupo de pacientes con lesiones coronarias significativas (LCS) como en el de sin

lesiones angiograficas significativas (CN) y cada uno de los tipos angiogréficos de este

Gltimo. Se observo una mayoria de varones en la muestra total (68%) y en el grupo LCS

(72.6%), mientras que se redujo en el grupo con CN donde los varones eran pocos mas

que las mujeres (51.9% vs 48.1%), de manera que el porcentaje de mujeres fue

significativamente mayor en CN frente a LCS (p<0.001). Dentro de CN, no hubo

diferencias en cuanto al sexo dentro de los subgrupos. La edad media fue similar en la

muestra global y los dos grupos; dentro del grupo CN, se observaron diferencias

significativas, con una edad inferior en el grupo lisas.

Tabla 4: Andlisis descriptivo. Variables sociodemograficas

MUESTRA | 2508 con Casos con Tipo: Tipo: Tipo:
LESIONES  CORONARIAS
total LISAS IRREG<30% p|ACAS 30-50% p
(N<o03) | CORONARIAS  NORMALES e e
VARIABLE = (N=470) (N=133) = = (N=19)
0 0
SEXO " VARON | 680% | _, . (341) 51.9 % (69) S00%  5h0%1a)  632%(12)
(410) (43)
MUJER | 32.0% <0 0% 269
* ° [} : ° [} [
(193) 27.4(129)  48.1% (64) @3] 50.0% (14)  36.8%(7)
EDAD Media 68.8 65.3
(D.E.) - : 68.9(13.0)  68.3(13.2) .61 : 75.4(10.0)  71.0(12.6) .001
s (13.0) (13.3)
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5.1.1. Antecedentes

La descriptiva de los antecedentes se resume en la tabla 5.

Factores de riesgo cardiovascular:

Presentaban HTA un 72.1% de la muestra total, sin diferencias significativas entre
los grupos de estudio. Dentro de los casos con CN se aprecid un cierto incremento a
medida que se aumentaba el grado de la tipologia sin llegar a la significacion
estadistica.

Un 58.2% de pacientes tenian dislipemia; de sin diferencias (59.4% vs 54.1%).
Dentro de CN, destaca una menor prevalencia en coronarias lisas y un incremento
en el subgrupo con placas 30-50% (48.8% y 73.7% respectivamente) aun sin llegar
a la significacion.

DM aparecia como antecedente en el 36.0%, con una marcada diferencia entre los
dos grupos siendo mayor en LCS (38.5% vs 27.1%, p=0.016). Dentro de los tipos
de CN destaca que el 50% de los pacientes con irregularidades tenia este
antecedente, significativamente superior al resto de subgrupos.

En el tabaquismo también habia una diferencia apreciable entre el 26.4% de los
pacientes con LCS, el 24.0% de los pacientes de la muestra total y el 15.8% de los
casos con CN (p=0.013).

Sélo un 4.6% tenian antecedentes familiares de cardiopatia isquémica.

Casi toda la muestra tenia algun factor de riesgo cardiovascular (92.9%),
porcentaje que se reducia significativamente en el grupo con CN (88.0%) con
respecto a LCS (94.3%).

Antecedentes de enfermedad cardiovascular

Un 17.2% tenia antecedente de infarto agudo de miocardio, siendo mucho mayor
en los pacientes con LCS (20.6%) que en el grupo de CN (5.3%) con p<.001. Y lo
mismo ocurria con el antecedente de intervencionismo coronario percutaneo
(17.7% vs 3.0%, p<.001). No hubo diferencias en el antecedente de IAM entre los
tipos de CN, pero si en ICP (ningln paciente con coronarias lisas)

Otras enfermedades cardiovasculares como el ictus previo, la ICC, o la
enfermedad arterial periférica, se encontraron en un 6.5%, 3.8% y 5.3%

respectivamente, sin diferencias significativas.
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- Por otro lado, apenas habia pacientes en dialisis (solo 5), pero todos ellos en el
grupo CN.

Tratamiento previo

- Los IECA eran los farmacos mas habituales: 46.8% de la muestra total, 48.3% en
LCSy 41.4% en el grupo CN, sin diferencias estadisticamente significativas.

- Estatinas: 43.6% del total y 45.7% en LCS, frente a un 36.1% en el grupo CN
(p=.048), dentro de este Gltimo también se observa una mayor frecuencia en el tipo
irregularidades (53.6%), pero sin alcanzar la significacion estadistica (p=.09)

- Antiagregantes, un 37.3% del total de la serie, aumentando a un 41.1% en LCS y
disminuyendo a un 24.1% en el grupo CN (p<.001).

- Betabloqueantes el 26.9% del total de la muestra, sin diferencias significativas en
funcién de la presencia o no de lesiones significativas. Dentro de CN se observo

una tendencia a mayor uso previo en el tipo placas 30-50%: 42.1%.

Tabla 5: Analisis descriptivo. Variables de los antecedentes

Casos con Casos con _ _ Tipo:
ML:ES;RA LESIONES  CORONARIAS L'::g IRR;"’;S_;‘ g% PLACAS 30-
(N=603) CORONARIAS NORMALES P (N=86) (N=28) ; 50% P
VARIABLE n (N=470) (N=133) a - (N=19)
HTA 72.1% (435) 728%(342) 69.9%(133) 519 67.4%(58) 71.4%(20) 78.9%(15) .612
DISLIPEMIA 58.2 % (351) 59.4 % (279) 54.1% (72) 281  48.8%(42) 57.1%(16) 73.7%(14) .13
DM 36.0 % (217) 38.5 % (181) 27.1% (36) 016 22.1%(19) 50.0%(14) 158%(3) .08
TABAQUISMO  24.0 % (145) 26.4 % (124) 15.8 % (21) 013  163%(14) 14.3% (4) 158%(3) .97
A. FAMILIARES 4.6 % (28) 5.1% (24) 3.0% (4) 316 23%(2) 7.1%(2) - .306
FRCV 92.9 % (560) 943 % (443)  88.0%(117) .015 88.4%(76) 78.6%(22) 100%(19) .084
IAM 17.2 % (104) 20.6 % (97) 53% (7) <001 35%(3) 7.1%(2) 10.5% (2)  .407
IcP 14.4 % (87) 17.7 % (83) 3.0% (4) <.001 - 7.1% (2) 10.5% (2) .018
E. ART. 53% (32) 5.7% (27) 38% (5) 371  35% (3)  3.6% (1)  53% (1) .933
PERIFERICA ’ ) ’ ‘ : : : :
ICTUS 6.5% (39) 7.0% (33) 45% (6) .303 3.5% (3) 3.6% (1) 10.5% (2) .394
Ic 3.8% (23) 4.0% (19) 3.0% (4) .584 23% (2) 7.7% (2) - .306
TTO. PREVIO:
-ANTIAGR. 37.3% (225) 41.1 % (193) 24.1% (32) <001 19.8%(17) 32.1% (9) 316% (6) .293
-BBK 26.9 % (162) 28.3 % (133) 21.8% (29) 137 186%(16) 179% (5)  42.1% (8) .068
-IECA 46.8 % (282) 48.3% (227) 41.4% (55) 157  40.7%(35) 53.6%(15) 26.3% (5) .173
-ESTATINA 43.6 % (263) 45.7 % (215) 36.1 % (48) .048 31.4%(27) 53.6%(15) 31.6% (6) .095
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Figura 6: Diagrama de barras dobles. ANTECEDENTES -1-
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Figura 7: Diagrama de barras dobles. ANTECEDENTES -2-
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Figura 8: Diagrama de barras dobles. TRATAMIENTOS PREVIOS
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5.1.2. Caracteristicas del episodio indice.

En la muestra global fue més frecuente el DT en reposo que en esfuerzo (63.7%
vs 36.3%) y unico que el recurrente (55.2% vs 44.8%). Estas caracteristicas fueron
significativamente distintas en los dos grupos, de manera que los pacientes con CN
presentaron con mas frecuencia dolor en reposo y unico (p<.001), sin observar

diferencias significativas entre los subgrupos de CN.

En cuanto a los hallazgos en el ECG, se observo un descenso del segmento ST
en el 22.7% de la muestra total, siendo significativamente mas frecuente en pacientes
con LCS (26.6%) que en el grupo CN (9%). Se registraron ondas T negativas en el
10.8% en la muestra, sin cambios entre los grupos. Menos frecuentes fueron el bloqueo
de rama izquierda (BRIHH) (6.6%) y el ritmo de marcapasos (MP) (2.0%),
apareciendo con mas frecuencia en el grupo CN (12.8% y 6.0% respectivamente). Por
ultimo, se registro fibrilacion auricular (FA) en un 9.1% de los pacientes de la muestra
total y se increment6 un 14.3% en el grupo con CN frente a un 7.7% en LCS (p=.021).
Los subgrupos angiograficos de CN no mostraron diferencias significativas en estas
variables ECG.

Tabla 6: Analisis descriptivo. Variables del episodio indice: caracteristicas del DTy ECG

Ml:sf;RA f:iféﬁ:? CSSZO;/:;DAS o |T||sp:s IRR;ES;O% PLA-I;;pACS)'30-
(Noco3) | CORONARIAS  NORMALES e i 50%

VARIABLE (N=470) (N=133) (N=19)

DOLOR EN REPOSO | 63.7 % (384) | 60.6%(285)  74.4%(99)  .004 |70.9%(61) 78.6%(22) 84.2%(l6)  .415
DOLOR UNICO 55.2%(333) | 51.5%(242)  68.4%(91)  .001 |70.9%(61) 67.9%(19) 57.9%(11)  .541
ECG:

DESCENSO ST 22.7%(137) | 266%(125)  9.0%(12) <001 | 58%(5) 17.9%(5) 105%(2)  .150
T NEGATIVA 108%(65) | 113%(53)  9.0%(12) 460 | 105%(9) 7.1%(2)  53%(1) .77
USTOTNEGAT |335%(202) | 37.9%(178)  18.0%(24) <.001 |163%(14) 250%(7) 158%(3)  .559
BRIHH 6.6 % (40) 49%(23)  12.8%(17) 002 | 105%(9) 21.4%(6) 105%(2)  .304
RITMO MP 2.0% (12) 0.9% (4) 6.0% (8) 001 | 58%(5)  3.6%(1) 105%(2)  .611
BRIHH O MP 9.1% (51) 5.7 % 27) 143%(19) <001 |163%(14) 250%(7) 158%(3)  .559
FA 9.1% (55) 7.7%(36)  143%(19)  .021 |163%(14) 143%(4) 53%(1)  .462

40



Figura 9: Diagrama de barras dobles. ECG.
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La tensidn arterial sistélica (TAS), tension arterial diastolica (TAD) y la
frecuencia cardiaca (FC) presentaron unos indices de forma (asimetria y curtosis)
dentro de los intervalos admitidos como normales. Los valores de las tres variables

fueron similares en todos los grupos. La tabla 7 resume su exploracién y su descriptiva.

Tabla 7: Andlisis descriptivo. Variables del episodio indice: constantes (sin diferencias significativas)

Casos con Casos con . . Tipo:
ML::f:IRA LESIONES ~ CORONARIAS |T||::s IRRE(,SJSé o  PLACAS30-
(N=603) CORONARIAS  NORMALES (N=86) (N=28) ’ 50%

TENSION ART. SISTOLICA - (N=470) (N=133) - . (N=19)
Media 'y (Desv. Estdndar) 144.6 (30.2) 144.5 (30.7) 144.8 (28.3) | 145.5(29.2) 144.1(25.4)  142.3(29.6)
Mediana y (Imp.
Intercuartil) 140.0 (44.0) 140.0 (43.2) 140.0 (45.0) | 140.0 (47.5) 146.0 (35.0)  144.0 (47.0)
Rango (min. — mdx.) 70/ 225 70/ 225 78/ 223 97/ 223 78/ 192 102/ 212
Asimetria / Curtosis 0.41/ -0.30 0.41/-0.32 0.43/-0.22 | 0.58/ -0.34 -0.38/ 0.36 0.55/ -0.03
TENSION ART.
i SERIE LESIONES CN LISAS IRREGUL. PLACAS
Media 'y (Desv. Estdndar) 78.3 (15.9) 78.0 (16.1) 79.4 (15.5) 81.0 (15.8) 76.4 (13.6) 76.7 (16.3)
Mediana y (Imp.
Intercuartil) 76.0 (22.0) 76 (21.0) 78.0 (21.0) 80.0 (20.0) 76.0 (21.5) 76.0 (24.0)
Rango (min. — mdx.) 40/ 138 40/138 46/ 135 50/ 135 46 / 100 49/ 117
Asimetria / Curtosis 0.56 / 0.44 0.56 /0.38 0.61/0.73 | 073/091 -0.05/-060 0.58/ 051
FRECUENCIA CARDIACA SERIE LESIONES CN LISAS IRREGUL. PLACAS
Media y (Desv. Estdndar) 79.6 (16.6) 79.4 (16.6) 80.3 (16.6) 79.4 (15.8) 83.5(17.5) 77.2 (18.9)
Mediana y (Amp.
Intercuartil) 78.0 (22.0) 78 (23) 78.0 (20.0) 77.5 (20.0) 78.5(21.0) 80.0 (28.0)
Rango (min. — mdx.) 45/ 125 79/ 124 45/ 125 45/ 125 51/ 121 48/ 120
Asimetria / Curtosis 0.45/ -0.22 0.46 /-0.28 041/ 0.06 | 051/ 0.30 0.38/ -0.24 0.23/ -0.02
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Los resultados de la clase Killip se resumen en la tabla 8. Como se observa en
ella, la mayoria de la muestra (un 91.0%) se encontraban en Killip 1. El porcentaje de

pacientes con Killip mayor o igual a 2 fue superior en pacientes con LCS (10.2%) que

en CN (4.5%), p=.048.

Tabla 8: Andlisis descriptivo. Variables del episodio indice: Clase Killip

wesma | e Gmie | e e |
Ne603) CORONARIAS  NORMALES eae) (N=28) 50%
VARIABLE (N=470) (N=133) (N=19)
CLASE KILLIP
o 1 91.0%(549) | 89.8%(422)  95.5% (127) 96.5%(83) 96.4%(27) 89.5% (17)
o 2 6.8% (41) 7.4 % (35) 45% (6) 3.5% (3) 36%(1)  105% (2)
e 3 1.8% (11) 2.3% (11)
e 4 03% (2) 0.4% (2)
KILLIP => 2 9.0% (54) 10.2 % (48) 45% (6) | .048 | 35% (3) 3.6% (1) 105% (2) | .394

5.1.2.1 Variables analiticas

Los valores de hemoglobina (Hb) y filtrado glomerular (FG) segun sus indices
de forma y sus graficos Q-Q tendian hacia la normalidad estadistica. Por el contrario,
leucocitos y creatinina presentaban bien asimetrias o bien altas concentraciones de

valores muy similares, que las alejaban de dicha normalidad estadistica.

Los valores de los estadisticos descriptivos de estas variables muestran una
media similar en ambos grupos en cuanto a hemoglobina, leucocitos, creatinina y
filtrado glomerular (FG). Sin embargo, al dicotomizar el FG, habia un porcentaje
significativamente mayor de pacientes con FG<30 ml/min en el grupo de CN (9 vs
4.3%, p=.034). Dentro de los pacientes con CN, la Hb y leucocitos no difirieron de
forma significativa, pero destacan unos parametros de funcién renal (creatinina y FG)
peores en el subgrupo de CN con placas 30-50%, asi como un incremento del porcentaje

de pacientes con FG<30 a en funciédn del subtipo de CN. Los resultados se detallan en la

Tabla 9.
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Tabla 9: Andlisis descriptivo. Variables del episodio indice: analisis

Casos con Casos con p . — Tipo: p
Ml:sf;RA LESIONES  CORONARIAS Ilf:s IRR-lE-I(I::éO'V PLACAS 30-
(Noc03) | CORONARIAS  NORMALES e, . °  50%
HEMOGLOBINA - (N=470) (N=133) h a (N=19)
Media (DE) 13.73 13.12
1347 (188) | 13.47(194) 1348(165) 947 | N 1298(157) 067
Mediana (Amp. 13.80 13.00
intercuartl) 13.70(2.70) | 13.7(2.8)  13.50(2.50) 17 1300@0s) oo
Rango (min / max.) 6.8/188 | 6.8/188 9.6/17.0 96/168 103/17.0 9.8/16.0
Asimetria / Curtosis | 11/ 604 | 049/-002 -0.15/-0.50 028/~ 4gj024 038/-
0.38 0.67
LEUCOCITOS SERIE LESIONES CN LISAS IRREGUL.  PLACAS
Media (DE) 8515 8121
8822(2918) | 8864(2717) 8670(3546) 499 | o0 9520(5750) o 331
Mediana (Amp. 7990 8510
po— 8350 (3620) | 8500 (3595) 7980 (3740) Geeg 7306538 oo
Rango (min / mdx.) 4210/ 4410/
2700/ 6500 | 3300/19670 2700/ 26500 17oae  2700/26500 70/
Asimetria / Curtosis | | 37,119 | 086/1.06 2.19/7.68 0.99/0.89 191/ 3.47 0'392(/) .
CREATININA SERIE LESIONES CN LISAS IRREGUL.  PLACAS
Media (DE) 111(0.70) | 1.08(0.52)  1.19(1.12)  .148 |1.04(0.70) 1.13(0.53) 1.95(2.41) .005
Mediana (Amp.
P 0.94 (0.41) | 0.95(0.42)  0.91(0.41) 0.90 (0.34) 0.93(0.47) 1.03(1.69)
Rango (min. /mdx.) | 0.4/10.7 04/67 0.5/10.7 05/52 06/27 07/107
Asimetria / Curtosis 483/ 3.10/
6.77/71.95 | 437/3426 5.81/42.22 ey L73/281 [Nl
FILTRADO
GLOMERULAR SERIE LESIONES CN LISAS IRREGUL.  PLACAS
Media (DE) 63.30 67.43 54.96
(2154) 63.1(208) 6401(2388) 677 | 50 5965(2064) ol 065
Mediana (Amp. 61.00 61.00 61.00
Intercuartil) (14.60) 61.0(3.4)  61.00(23.10) (22.70) 810025400 4710
Rango (min./méx.) | ;¢ /1550 6/ 144 4.8/155.0 8.8/ 1550 17.1/ 103.0 1463/7
Asimetria / Curtosis | o o /11 | 076/148  0.19/1.49 0.62/ 2.26 -0.22/ 0.21 '0'02‘613{ -
FG<30 539%(32) | 43%(20) 9.0%(12)  .034 |47% (4 107% (3) 263% (5) .011

La tabla 10 resume la descriptiva de todas las variables recogidas y creadas al
respecto de la troponina. Las variables no se ajustaban a la normalidad estadistica,
mostrando gran asimetria y altas concentraciones en un punto. ElI 89,2% de los
pacientes presentaron un primer valor de troponina por encima del percentil 99 de la
poblacion (14 ng/L). Destaca que los valores de Tn a la llegada, segunda determinacion
y valor méximo eran significativamente inferiores en los pacientes con CN (p=.001) con

respecto a los pacientes con LCS. Se evalu6 el valor de Tn maxima también de forma
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dicotomica, tal y como se describe en el apartado de métodos (3.5.1), segun el valor
fuera superior o inferior al valor del primer cuartil de la muestra global (en este caso 32
ng/L: Tn<32) o un valor avalado por trabajos previos (Tn<80 ng/L) (71). Se observo un
porcentaje mayor de pacientes con valores inferiores a esos umbrales en el grupo de CN
frente a LCS (36.8% vs 21.6% para Tn<32, p<.001, y 66.9% vs 45.6% para Tn<80,
p<.001).

Se evalud la diferencia absoluta de Tn (deltaTn) entre la primera y segunda
determinacion en aquellos pacientes en los que ambas se hubieran extraido en un
intervalo igual o inferior a 6 horas (n=482, 79.9% de la muestra). Tanto la media como
la mediana de DeltaTn fue mayor en los pacientes con LCS que en CN (28.4 vs 7.35
ng/L) pero sin llegar a la significacion estadistica. Esto fue similar al evaluarlo de forma
relativa, calculando el porcentaje de cambio absoluto frente a la primera determinacion
(%deltaTn, ver apartado 3.5.1), ya que la mediana de este valor fue 36% para LCS y
22% en CN, pero nuevamente sin confirmar significacion estadistica. Sin embargo, al
evaluar el valor absoluto de forma dicotdmica con un umbral de 20 ng/L, se observo
que habia un porcentaje de pacientes por debajo de ese valor significativamente mayor
en el grupo de CN (p<.001). Se evalu6 también el cambio porcentual de forma
dicotdmica tal y como se describe en el apartado de métodos, considerando como
umbral el recomendado por la definicién universal de IAM: 20% si la primera
determinacion de Tn era superior al percentil 99 de la poblacion (14 ng/L) o 50% si era
inferior (13,14). Tomando este umbral descrito, el 40% de la muestra tenia un %deltaTn
inferior, con una tendencia no significativa (p=.06) a ser menos frecuente en el grupo de
LCS (37.7%) que en CN (47.4%).

El analisis de los subtipos angiograficos de CN no revel6 diferencias

significativas entre ninguno de ellos con respecto a las variables derivadas de Tn.
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Tabla 10: Andlisis descriptivo. Variables del episodio indice: Troponina. *se considera significativo un
delta Tn >20% si la primera determinaciéon esta por encima del percentil 99 de la normalidad y >50% si

esta por debajo.

MUESTRA f:;fé;:: c g;;orj :;EL\S Tipo: Tipo: Tipo:
_C 00,

TROPONINA (Jf;?)g) CORONARIAS  NORMALES (:;:fgz) 'R?z(_;;:;’ % P"Ac(ﬁii‘g)SM P
INICIAL - (N=470) (N=133) n B n
Media (DE) 156.5 (415) | 182.6(465.7) 64.34(87.8) .001 |67.4(92.2) 58.4(90.7)  59.3(62.2)  .866
Mediana (Amp.
PR 40.7(97.1) | 44.7(116.7)  31.0(87.8) 30.2 (47.6) 24.5(34.6)  39.2 (49.4)
Rango (min./méx.) | 2.90/5680 | 2.9/5680 2.90/476 3.90/476 14.1/4649  2.9/263
Ll 7.10/68.30 | 6.4/53.9 2.76/8.22 251/6.45 3.67/155  2.36/6.26
Curtosis
TROPONINA 22
DETERMINAG SERIE LESIONES CN P LISAS  IRREGUL. PLACAS p
Media (DE) 276.4(610) | 322.4(677.3) 113.79 (183.88) .001 |18.5(195) 112.0(180.72) 92.6(123.93) .869
Mediana y (Al) 82.2(201.9) | 92.5(240)  44.48 (98.51) 47.0 (126) 35.80(59.90) 53.37 (71.48)
Rango (min./méx.) | 4.1/6326 | 10.7/6326.0  4.1/1314 41/1314 13.7/7313 16.8/519.1
Asim. /Curtosis | 5.26/35.70 | 4.74/28.46  3.78/18.27 41/206 231/480 291/9.34
VALOR MAX.
TROPONINA SERIE LESIONES CN P LISAS  IRREGUL. PLACAS p
Media (DE) 288.3(645) | 336.3(717.6) 118.6(186.0) .001 |24.4(199) 113.8 (182.4) 99.7(123.6)  .863
Mediana y (Al) 83.0(205.9) | 96.5(46.3)  44.99 (102.95) 50.1(139) 35.8(59.39)  54.2 (68.0)
Rango (min./méx.) | 14.0/6326 | 14.0/6326  14.1/1314.0 14.4 /1314 14.1/731.3  16.8/519
Asim. / Curtosis | 5.25/34.67 | 4.71/27.47 3.60/ 16.78 3.88/186 228/458  254/7.14
Tn MAXIMA <32 | 249%(150) | 21.6%(79)  36.8%(49) <.001 [36.0% (31) 42.9%(12) 31.6%(6) .710
Tn MAXIMA <80 | 48.9%(295) | 45.6%(167) 66.9%(89) <001 [64.0% (55) 75.0%(21) 68.4% (13) .522
DIF. ABS. DELTA SERIE LESIONES LISAS IRREG.
(22 - INICIAL) (N=482) (N=470) ST (R P (N=75) (N=25) LSS 2
Media (DE) 107.2(333) | 122.8(371.3) 58.03(155.09) .078 |58.8(168) 61.55(139.4) 48.7 (111)  .965
Mediana y (Al) 19.45(72.6) | 28.4(89.7)  7.35(32.22) 0.06 (43.7) 6.1(30.18) 6.49 (36)
Rango (min./mdx.) | 0 / 4203 0/4203 0/ 1267 0/1297 0/608 0/ 428
Asim. / Curtosis | 7.85/ 76.45 | 7.27/63.74  5.45/ 37.23 5.91/40.4 3.10/10.11 3.11/10.6
DELTA<20 504%(243) | 45.1%(165) 67.2%(78) <.001 [68.0% (51) 60.0% (15) 75.0% (12) .590
()
% DELTA (tanto SERIE LESIONES I o LISAS IRREG. PLACAS o
por 1) (N=482) (N=366) (N=75) (N=25) (N=16)
Media (DE) 238(10.14) | 2.63(10.89)  161(7.32) .380 |1.98(9.0) 0.70(1.10) 1.30(19) .741
Mediana y (Al) 0.33(1.45) | 0.36(1.48)  0.22(1.04) 0.22(0.9) 0.2(0.94) 0.26(2.2)
Rango (min./médx.) | 0/ 155 0/155 0/ 77 0/ 77 0/5 0/ 6
Asim. / Curtosis 10.86/137 | 10.63/129.6 9.81/101.56 8.05/67.5 2.67/855 1.54/1.27
9% DELTA <20% 40.0%(193) | 37.7%(138)  47.4%(55) 064 |46.% (35) 48.0%(12) 50%(8)  .977
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Para terminar este apartado se calcularon los Scores GRACE y TIMI (tabla 11).
Segln nuestros resultados ambas variables tendian hacia la normalidad estadistica en
todos los grupos estudiados. Los valores promedio fueron significativamente inferiores
para ambos indices en los pacientes con CN frente a LCS (142 vs 152 para GRACE,
p=.008; 2.59 vs 3.41, p<.001). Asi mismo, se observé dentro del grupo de CN que las
puntuaciones de los pacientes con coronarias lisas eran significativamente inferiores al
resto (p<.001)

Tabla 11: Andlisis descriptivo. Variables del episodio indice: GRACE y TIMI score.

Casos con Casos con . N Tipo:
Ml:zts;RA LESIONES ~ CORONARIAS I;::s |RR;£:§ 0%  PLACAS
(N=602) | CORONARIAS  NORMALES . (N=5) (N=28) °  30-50% 4

GRACE SCORE n (N=470) (N=132) - - (N=19)
Media y (Desv. 150.28 134.9 155.0
Estdndar) (36.6) 152.36 (38.1) 142.86 (30.10) .008 (27.6) 158.8 (27.1) (33.1) <.001
Mediana y (Amp. 147.78 132.0 156.9
Intercuartil) (47.0) 149.02 (50.3) 139.82 (37.82) (37.4) 155.9 (38.0) (50.4)
Rango (min. — 53.4/ 80.3/ 87.9/
méx.) 288.6 53.4/288.6 80.3/ 255.0 255.0 100.1/216.4 204.5
Asimetria / 0.89/ -0.60/ -
. 0.47/ 0.27 0.41/0.11 0.44/ 0.70 301 0.27/0.15 012
TIMI SCORE SERIE LESIONES CN p LISAS IRREGUL. PLACAS p
Media y (Desv. 3.00
Estdndar) 3.23(1.37) 3.41 (1.39) 2.59 (1.09) <.001 [2.28(1.01) 3.25(0.86) (1.15) <.001
Mediana y (Amp. 2.00 3.00
Intercuartil) 3.00 (2.00) 3.00 (2.00) 3.00 (1.00) (2.00) 3.00 (1.00) (2.00)
Rango (min. —
méx,) 1/7 1/7 1/5 1/5 2/5 1/5
Asimetria / 0.33/ - 0.48/ -
Curtosis 0.33/ -0.31 0.24 /-0.38 0.30/ -0.47 0.64 0.36/ -0.55 0.43

5.1.2.2. Estudio diagndstico del ingreso.

Los valores de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) (tabla
12) presentaban algun desvio, aunque no excesivamente grande, con respecto al modelo
de la normalidad estadistica. EI promedio en el grupo total rondo el 58%, siendo ligera
pero significativamente inferior en el grupo LCS (57.5% vs 60.95%, p=.008). Al usar el
corte del 55%, superaban este punto un 73.6% de la serie completa y 71.1% de LCS,
valor que aumentaba hasta el 82.7% en el grupo con CN (p=.08). No se observaron

diferencias entre los tipos de CN.
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Tabla 12: Andlisis descriptivo. Variables del estudio diagndstico del ingreso.

Casos con Casos con . — Tipo:

Ml:ffaTlRA LESIONES  CORONARIAS Ilf:s |RREI<F;)(<)§ g%  PLACAS
FRACCION DE (N=603) CORONARIAS  NORMALES (N=86) (N=28) ° 30-50% P
EYECCION n (N=470) (N=133) h B (N=19)
L) 58.08 (10.1) 57.5 (10.0) 60.14 (9.82)  .008 |60.5(8.9) 58.36(70.7) (6102'925; .555
Mediana y (Amp. 60.00 62.00
Intercuartil) 60.00 (11.0) | 60.00(11.0)  60.00 (10.00) (8.00) 60.00 (14.00) (19.0)
Rango (min/mdx) 18/ 81 18/81 26/ 81 28/ 81 26/ 75 28/ 78
Asim / Curtosis 096/ 129 | -092/1.19  -1.18/ 2.12 -1.22/2.7 -120/195 -1.13/15

0, 0,

FEVI > 55% 73.6% (444) | 71.1%(334) 82.7%(110)  .008 8(77;/ 75.0 % (21) 7(311)/ 177

La hipertrofia ventricular izquierda aparecio en un 41.6%, similar en LCS y
CN. Se aprecio una disfuncion regional en un 34.7% de la serie completa, aumentando
hasta un 38.7% en LCS, pero se redujo de forma notable entre los casos con CN
(20.3%) (p<.001). No se observaron diferencias en ambas variables entre los subtipos

angiogréaficos de CN

Se realiz6 una RMN al 14.9% del total, de forma esperable fue mucho menor
este estudio en LCS (7.7%) que en CN (40.6%) y sobre todo en el tipo lisas (45.6%).

A todos los pacientes se les realiz6 una coronariografia (criterio de inclusion),

los hallazgos se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13: Andlisis descriptivo. Variables del estudio diagndstico del ingreso

Casos con Casos con — . Tipo:
Ml::ts:lRA LESIONES  CORONARIAS LTllsf:s IRR;ESE;'O‘V PLACAS 30-
(N=603) CORONARIAS  NORMALES (N=86) (N=28) ° 50%
VARIABLE - (N=470) (N=133) - - (N=19)
HPERTORFIA . . . 39.5% . 57.9%
VENT. IZQDA 41.6% (251) 41.7% (196) 41.4 % (55) .943 (3) 35.7 % (10) (11) .269
DISFUNCION 20.3 % (27) 16.3%
REGIONAL 34.7% (209) 38.7% (182) be.001 <.001 (1) 286% (8) 26.3%(5)  .291
0, 0,
RMN 14.9% (90) 7.7%(36)  40.6% (54) 465% 5y (7 368%
(40) (7)
N.2 de vasos
e 0 22.1% (133) 100 % (133) 100%(86)  100% (28)  100%(19)
o« 1 35.7% (215) 45.7% (215)
« 2 26.7% (161) 34.3% (161)
¢« 3 15.6% (94) 20% (94)
e« TCI 6.0 % (36) 7.7% (36)
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El diagnostico de MINOCA segun los criterios actualmente aceptados se pudo

establecer en el 91% de los pacientes con CN, siendo el porcentaje algo menor (87.2%)

en el grupo de coronarias lisas frente a los otros subtipos. Se llegé a un diagnostico

etioldgico especifico en menos de un 15%, siendo el IAM tipo 2 el mas frecuente. Los

pacientes que no se clasificaron como MINOCA fueron 6 pacientes en los que el dafio

miocardico fue de origen no isquémico (5 miocarditis y 1 takotsubo), 4 diagnosticos de

miocardiopatia hipertrofica (en la RM realizada tras el cateterismo) y 2 casos

secundarios a patologia no cardiaca (neumonia y broncoespasmo severo); todos estos

pacientes salvo uno (91.7%) tenian coronarias lisas en la coronariografia.

Tabla 14: Andlisis descriptivo. Diagndstico en pacientes con coronarias normales

Casos con Tipo: Tipo: Tipo:
CORONARIAS LISAS IRREG<30%  PLACAS 30-50%
NORMALES (N=86) (N=28) (N=19)
VARIABLE (N=133) a - N
Dx MINOCA 91.0 % (121) 87.2 % (75) 96.4 % (27) 100 % (19)
CAUSA: IAMTIPO 2 8.3% (11) 81% (7) 10.7% (3) 53% (1)
DISFUNCION ENDOTELIAL 3.0% (4) 35% (3) 36% (1) -
VASOESPASMO 1.6% (2) 1.2% (1) 36% (1)
FISTULA 1.6% (2) 24% (2) - -
SIN CAUSA 85.7 % (114) 84.9 % (73) 82.1% (23) 94.7 % (18)
DX ELEVAC. Tn POR:
DANO MIOCARDICO 15% (2) 23% (2) -
CAUSA NO ISQUEMICA 45% (6) 5.8% (5) 36% (1)

5.1.2.3. Eventos durante el ingreso inicial.

La tasa de eventos en el ingreso fue muy baja. Asi los exitus (4) y los reinfartos

(3) se produjeron en pacientes de la serie con LCS. Algo més frecuente, pero por debajo

de un 3% del total de la muestra, fue la insuficiencia cardiaca: 12 pacientes, 2 con CN; y

la angina recurrente: 16, 1 del grupo CN.

Tabla 15: Andlisis descriptivo. Eventos durante el ingreso inicial.

Casos con Casos con . N Tipo:
Ml::faTIRA LESIONES  CORONARIAS Lf:s |RR;£:§W PLACAS 30-

(N=503) CORONARIAS  NORMALES (N=86) (N=28) ° 50%
VARIABLE - (N=470) (N=133) - B (N=19)
EXISTUS EN LA . .
HOSPITALIZAC. 0.7% (4 0.9%(4)
REINFARTO 0.5% (3) 0.6 % (3)
INSUFICIENCIA CARDIACA  2.0% (12) 2.1% (10) 15% (2) 1.2% (1) 53% (1)
ANGINA RECURRENTE 2.7 % (16) 3.2% (15) 0.8% (1) 1.2% (1)
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5.1.2.4. Tratamiento.

La tabla 16 resume la descriptiva de los tratamientos realizados. En cuanto a la
revascularizacion, se realizé mediante intervencionismo coronario percutaneo (ICP)
en un 51.9% y con cirugia de derivacion aortocoronaria en un 9.6%. Como es ldgico,

ninguno de estos casos es un paciente con CN.

En cuanto al tratamiento médico al alta, el 91.2% de los pacientes fueron
antiagregados con AAS, un porcentaje mayor (96%) en LCS que en CN (70.7%),
p<.001. Las diferencias entre los grupos fueron mucho mas marcadas en cuanto a la
doble antiagregacion, que se pautd en un 83% del grupo LCS frente a un 27.1% en CN
(p<.001), siendo el segundo antiagregante principalmente clopidogrel. Las estatinas,
betabloqueantes e IECA se pautaron en un 90.2%, 85.8% y 79.6% de la muestra
respectivamente, todos ellos fueron pautados en un porcentaje significativamente menor
de pacientes con CN en comparacion con aquellos con LCS. Finalmente, se indico
anticoagulacion oral en el 10.4% del total y en el 15.8% del grupo CN, siendo menos
frecuente (8.8%) en el grupo LCS (p=.02). Dentro de los tipos angiograficos de CN, las
unicas diferencias se observaron en el uso de doble antiagregacién, que fue

significativamente menor en los pacientes con coronarias lisas.

Tabla 16: Andlisis descriptivo. Variables del tratamiento realizado y al alta.

MUESTRA |\ (CONRS  cononaRinS Te  Tee o euacAsi
(N=603) CORONARIAS NORMALES (N=86) (N=28) 50%
VARIABLE (N=470) (N=133) (N=19)
icp 51.9% (313) 66.6 % (313)
CIRUGIA 9.6 % (58) 12.3 % (58)
AAS 91.2 % (546) 96.2 % (452) 70.7% (94) <.001 | 66.3% (57) 75.0% (21) 84.2%(16)  .255
DOBLE ANTIAGR. 70.8 % (424) 83.3%(388) 27.1% (36) <.001 |19.8%(17) 39.3%(11) 42.1%(8) .037
CLOPIDOGREL 69.3 % (415) 80.0%(376) 29.3% (39) <.001 |22.1%(19) 39.3%(11) 47.4%(9) .039
TICAGRELOR 23% (14) 3.0% (14) .048
PRASUGREL 1.5% (9) 1.9% (9) 219
ESTATINA 90.2 % (549) 94.2% (439) 759%(101) <.001 | 73.3%(63) 82.1%(23) 78.9%(15) .600
BETABLOQUEANTE | 85.8% (514) | 88.4% (412) 76.7%(102) .001 |74.4% (64) 78.6% (22) 84.2%(16) .636
IECA 79.6 % (477) 82.2%(383) 70.7% (94) .004 | 70.9% (61) 75.0% (21) 63.2%(12) .679
ANTICOAGULANTE 10.4% (62) 8.8 % (41) 15.8% (21) .020 | 18.6% (16) 14.3% (4) 53% (1) 342
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5.1.3. Eventos en el seguimiento.

El tiempo de seguimiento méximo fue de 91 meses (7,58 afios). La mediana fue

de 61.6 meses, siendo el tiempo medio de 58.6 meses (IC al .95: 56.8 — 60.4; desviacién

estandar: 22.6 meses). La variable se distribuyé claramente de forma no normal (figura

10) con escasa presencia de pacientes con menos de 50 meses de seguimiento (19.1%).

A partir de ese punto, se incrementa la cantidad de pacientes seguidos, estando el

intervalo 50-70 meses como el tiempo con mas concentracion de pacientes (46.3%;

cerca de la mitad de la muestra estudiada).

Figura 10: Histograma. Tiempo de seguimiento.

Media = 58,63
Desviacion estandar = 22,646
=602

Frecuencia
H

0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

Tiempo de seguimiento (meses)

Tabla 17: Andlisis descriptivo. Variable del tiempo de seguimiento maximo.

Casos con Casos con . . Tipo:

Ml::ts:lRA LESIONES  CORONARIAS Lf:s IRR;ESE;'O‘V PLACAS 30-
TIEMPO SEGUIMIENTO (N=602) CORONARIAS  NORMALES (N=85) (N=28) ° 50%
(MESES) N (N=470) (N=132) - - (N=19)
Media y (Desv. Estdndar) 58.6 (22.6) 58.4 (23.0) 59.3 (21.3) 64.7 (16.1) 49.3 (26.7) 49.9 (25.0)
Mediana y (Amp.
Intercuartil 61.6 (22.3) 61.7 (23.0) 61.6 (21.3) 64.2 (19.8) 59.6 (38.1) 55.0 (33.6)
Rango (min. — mdx.) 0.2/ 91.0 0.2/90.3 1.4/ 91.0 13.4/ 91.0 2.2/ 86.9 1.4/ 883
Asimetria / Curtosis -1.04/ 0.50 -1.05/042  -1.00/ 081 -0.69/1.03 -0.63/-0.82 -0.50/ -0.38

Tal y como se describe en el apartado de metodos, la variable principal de

evaluacion fue el combinado de evento cardiovascular mayor (MACE): muerte por

cualquier causa, reinfarto o necesidad de nueva revascularizacion. Presentaron un

evento cardiovascular mayor el 38.5% de la muestra total, con una frecuencia mayor en
el grupo LCS (41.5%) que en el grupo CN (27.8%) (p=.012), dentro del cual se
observaron diferencias significativas, con 18.6% en el grupo de lisas 39.3% en

irregularidades y 52.6% en el tipo de placas (p=.004).
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Tabla 18: Andlisis descriptivo. Variables de los EVENTOS durante el SEGUIMIENTO: EV. CARDIOVASCULAR MAYOR

MUESTRA | (0N cononanns TeTE0 s,
(N=603) CORONARIAS  NORMALES (N=86) (N=28) 50%
VARIABLE (N=470) (N=133) (N=19)
MACE 38.5% (232) | 41.5% (195)  27.8% (37) 012 | 18.6% (16) 39.3%(11) 52.6%(10) .004
Tiempo (semanas)
Media (DE) 115.7 (98.6) 112.6(98.2) 132.3(100.3) 163 (122) 114 (90.4) 103.9 (57.5)
Mediana (Al) 98.0 (65.25) | 90.1(170.7)  116.0 (144.5) 122 (210)  118.0(190)  110.0(103)
Rango (min.max.) 1/371 1/371 5/362 5/362 10/ 250 6/ 170
Asim. / Curtosis 0.64/-0.59 0.64 /-0.65 0.71/-0.31 0.34/-1.36 0.39/-1.26 -0.69/-0.76

Se observo un 27.5% de mortalidad en el seguimiento en la muestra total, sin

diferencias entre LCS y CN (28.5% y 24.1% respectivamente, p=.528), pero que

aumentd en funcién del tipo de CN desde un 16.3% en las lisas hasta un 47.4% en las

placas (p=.009). Solo un 1.7% de los éxitus se produjeron en el primer mes y un 7.0%

dentro del primer afio, sin diferencias entre los grupos (Tabla 19).

Tabla 19: Andlisis descriptivo. Variables de los EVENTOS durante el SEGUIMIENTO: EXITUS

Casos con Casos con — — Tipo:
Ml::tsaTIRA LESIONES  CORONARIAS |T||::s |RRZ£S§W PLACAS 30-
(Nogo3) | CORONARIAS NORMALES e o o 50% P
VARIABLE N (N=470) (N=133) - - (N=19)
EXITUS 27.5% (166) | 28.5% (134) 24.1% (32)  .528 | 16.3% (14) 32.1% (9) 47.4% (9)  .009
MUERTE CARDIACA | 10.6% (64) | 12.1%(57)  5.3%(7) 23%(2) 107% (3) 10.5% (2)
Tiempo (semanas)
W) 135.3(99) | 130.2 (96.5) (ﬁg'z) 212.5(107) 97.03(99.7) 129.9 (92.9)
Mediana (Al) 134.5 154.0
1255(163) 1240(1686) (0% 210.5(202) 99 (102.5) (126.3)
Rango (min/mdx) 1/394 1/346 6 /394 57/394 10/ 329 6/ 310
Asim. / Curtosis | 0.45/-0.745 | 0.39/-0.87 0.523/-0.74 014/-13 17/36  050/0.66 NA
EXITUS 1er MES 1.7% (10) 2.1% (10) 128
EXITUS 1er ANO 7.0% (42) 77%(36)  45%(6)  .208 143% (4) 105% (2)  .003

Un 16.6% de la serie present6 un reinfarto (tabla 20), con mayor frecuencia en el

grupo con LCS (18.7% frente a 9.0% en el grupo CN, p=.008). En el primer afio ya se

observan diferencias significativas entre estos grupos (7.0% en LCS vs. 2.3% en CN,

p=.016). Dentro de los pacientes con CN, varié en funcion del tipo yendo de menos a

mas desde un 5.8% en el tipo lisas hasta el 21.1% del tipo placas, aunque no alcanzo la

significacion estadistica (p=.106).
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Tabla 20: Andlisis descriptivo. Variables de los EVENTOS durante el SEGUIMIENTO: REINFARTO

Casos con Casos con - . Tipo:
Ml:ffaTlRA LESIONES  CORONARIAS |T||sp:s |RREI<F;)(<)§ g% PLACAS30-
(N=603) CORONARIAS  NORMALES (N=86) (N=28) ° 50% P
VARIABLE n (N=470) (N=133) n B (N=19)
REINFARTO 16.6% (100) 18.7 % (88) 9.0 % (12) .008 | 5.8% (5) 10.7% (3)  21.1% (4) .104
Tiempo (semanas)
Media (DE) 109.5 (102) | 105.0(101.5) 142.2 (108.9) 97.2(149) 236.7(18.1) 127.5(27)
Mediana (Al) 71.0 (177) 64.9 (177.5)  124.0(191) 40 (203) 244.0 124 (150)
Rango (min/mdx) 1/371 1/371 5/ 362 5/362 216/250 104 /158
Asim. / Curtosis | 0.77 /-0.52 0.81/-0.50 0.595/-0.255 2.1/451 -15 2.1/-47
REIAM ler MES 1.7 % (10) 1.9% (9) 0.8% (1) 354 | 1.2%(1) - - .759
REIAM 1er ANO 7.0% (42) 8.3 % (39) 23% (3) 016 | 3.5%(3) - - 432

Se realiz6 una revascularizacion durante el seguimiento en un 9.3% de los

pacientes del grupo completo, 11.1% en LCS frente a solo un 3.0% de CN (p=.004)

(tabla 18).
Tabla 21: Andlisis descriptivo. Variables de los EVENTOS durante el SEGUIMIENTO: REVASCULARIZACION
Casos con Casos con _— _— Tipo:
ML:::‘;RA LESIONES ~ CORONARIAS Lf:s |RR|TE::F;JS§o‘y PLACAS
(N=603) CORONARIAS  NORMALES (N=86) (N=28) °  30-50%
VARIABLE N (N=470) (N=133) a ; (N=19)
9 0 0
REVASCULARIZACION | g 39, (56) | 11.1%(52)  3.0% (4)  .004 1'(21)" 3.6% (1) 1?'25;/“ 095
Tiempo (semanas)
Media (DE) 112.3(105) | 112.0(107.6) 116 (73.2) - - -
Mediana (Al) 76.0 (162) 75.5 (163.3) 104.0 (132) - - -
Rango (min/mdx) 2/ 372 2/372 40/ 216 -- -- --
Asim. / Curtosis 0.86/-0.33 0.87/-0.39 0.94/2.01 - - -
ler MES 07% (4) 0.9% (4) - .286 - - -
ler ANO 4.0% (24) 4.9 % (23) 0.8% (1) .009 - - -
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5.2 Predictores de coronarias normales

En esta parte del andlisis estadistico se procedio a estudiar de forma univariante
las relaciones de efecto de las variables recogidas sobre la presencia de CN. Para ello, se
empleo el método de Regresion logistica binaria. En los resultados se presentan: valores
descriptivos que ayuden a la interpretacion del sentido de la asociacion cuando ésta
exista, el tamafio del efecto mediante el coeficiente R? de Nagelkerke como un

estimador de la magnitud de la relacion junto a la correspondiente odds ratio.

5.2.1.- Analisis univariado

La tabla 22 resume el andlisis del efecto univariante de las variables predictoras
de los antecedentes incluyendo a las variables sociodemogréficas (edad y sexo). Entre
estas, se encontrd que ser mujer se relaciona con las CN (33.2% vs 16.8%; OR=2.45) de
forma significativa (p<.001) y con efecto moderado (4.9%). No asi la edad, en la que no
hubo significacion (p>.10).

En consecuencia, la incidencia de las CN fue muy distinta en hombres y en
mujeres. Desde nuestros datos se puede estimar, con una confianza del 95%, una
incidencia de entre 2554 y 4235 por cada 10 mil mujeres / afio de esta poblacion y de
entre 1309 y 2130 por cada 10 mil hombres / afio con las caracteristicas de esta

poblacion de estudio.

Entre los antecedentes propiamente dichos, se encontré una alta significacion en
los siguientes:

- Ausencia de antecedentes de infarto agudo de miocardio (p<.001; 25.3% vs 6.7%);
OR=4.68) con un efecto predictivo moderado (5.3%).

- Ausencia de antecedentes de intervencionismo coronario percutaneo (p<.001;
25.0% vs 4.6%; OR=6.92) con un tamafio del efecto moderado (5.9%).

- Ausencia de tratamiento previo con Antiagregantes (p<.001; 26.7% vs 14.2%j;
OR=2.20) con un efecto predictivo moderado-bajo (3.2%).

Se observa significacion, pero con menos potencia predictora en los siguientes:
- No tabaquismo (p<.05; 24.5% vs 14.5; OR=1.91) y con efecto pequefio (1.3%).
- No tener factores de riesgo CV (p<.05; 37.2% vs 20.9%; OR=2.24) también con
efecto pequerio (1.4%)
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- No tener DM (p<.05; 25.1% vs 16.6%; OR=1.69) de nuevo con efecto pequefio
(1.5%).
- Y no tener tratamiento previo con estatinas (p<.05; 25.0% vs 18.3; OR=1.49) y

efecto una vez mas, pequefio e incluso ya muy pequefio (1.0%)

La didlisis mostrd una alta significacion (p<.001) con las CN. Pero no fue
posible estimar una OR puesto que los Unicos 5 casos en dialisis eran pacientes con CN.
Podria tratarse de una casualidad o podria estar indicando realmente una relacion; pero
no tenemos un numero de casos suficiente como para tomar esta variable como un

factor a considerar estadisticamente.

El resto de las variables no fueron estadisticamente significativas (p>.10), de
modo que no tenemos evidencia alguna que nos haga sospechar que pueden ser
predictoras de las CN.

Tabla 22: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras de los antecedentes, con
respecto a Coronarias Normales. OR en referencia a la probabilidad de CN. (N=603)

Coronarias NO normales Regresion logistica univariante
- s Normales (N=470) Wald  P-si R OR  IC95% de la OR
actor Predictor (N=133) g
SEXO Mujer / Varén 33.2% / 16.8% 66.8% /83.2%  19.71%* .000 .049 2.45 1.65/ 3.64
EDAD (afios) Media (D.E.) 68.3 (13.2) 68.9(13.0) 026" 611 .001  1.00 0.98/ 1.02
CARD. ISQUEMICA PREVIA No / Si 26.4% / 5.6% 73.6%/94.4%  19.93** .000 .077 6.03 2.74/ 13.28
INF. AG. MIOCARDIO No / Si 253%/ 6.7% 74.7% [/ 93.3%  14.55** .000 .053 4.68 2.12/ 10.35
ICP PREVIA No / Si 25.0% / 4.6% 75.0% /95.4%  13.73** .000 .059 6.92 2.49/ 19.24
TTO ANTIAGREGANTE No / Si 26.7% / 14.2% 73.3%/85.8%  12.44%* .000 .034 2.20 1.42/ 3.41
TABAQUISMO No / Si 24.5% [/ 14.5% 75.5% / 85.5% 6.22 * .013 .017 191 1.15/ 3.18
FACT. RIESGO CARDIOV. No / Si 37.2% / 20.9% 62.8% /79.1% 5.92 * .015 .014 2.24 1.17/ 4.30
DM No / Si 25.1% / 16.6% 74.9% / 83.4% 5.82* .016 .015 1.69 1.10/ 2.58
TTO ESTATINAS No / Si 25.0% / 18.3% 75.0% / 81.7% 3.90 * .048 .010 1.49 1.00/ 2.22
TTO BETABLOQ. No / Si 23.6% / 17.9% 76.4% [/ 82.1% 221N 137 .006 1.42 0.90/ 2.24
TTO IECA No / Si 24.3% /19.5% 75.7% / 80.5% 2.00% 157 .005 1.32 0.90/ 1.96
DISLIPEMIA No / Si 24.2% [ 20.5% 75.8% / 79.5% 116N 281 .003 1.24 0.84/ 1.82
ACV PREVIA No / Si 22.5% / 15.4% 77.5% / 84.6% 1.06 N 303 .003 1.60 0.66/ 3.90
FAM. CARD. ISQUEMICA  No /Si 22.4% [/ 14.3% 77.6% / 85.7% 1.01% 316 .003 1.73 0.59/ 5.09
ENF. ARTERIAL PERIF. No / Si 22.4% [ 15.6% 77.6% / 84.4% 0.80% 371 .002 1.56 0.59/ 4.13
HTA No / Si 23.8% /21.4% 76.2% [ 78.6% 0.42N 519 .011 1.15 0.75/ 1.75
ICC PREVIA No / Si 22.2% [/ 17.4% 77.8% / 82.6% 0.30% 584 .001 1.36 0.45/ 4.06

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) T = Casi significativo (p<.100)
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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En cuanto al analisis univariante de las caracteristicas del episodio indice, se

obtuvieron los siguientes resultados (tabla 23):

Caracteristicas del dolor toracico: tanto el dolor GUnico (27.3% vs 15.6%;

OR=2.04) como el dolor en reposo (25.8% vs 15.5%; OR=1.89) se asociaron
significativamente (p<.01) a las CN.
Variables del ECG:

(@]

Se aprecio una relacion significativa de la ausencia de descenso del segmento ST

con CN (26.0% vs 8.8%; OR=3.65, p<.001; efecto 5.3%). Las ondas T negativas no

se asociaron de forma estadisticamente significativa (p>.20). La variable de

presencia de algun cambio ECG (descenso de ST y/u onda T) fue significativa, pero

como la onda T no llego a la significacion y su validez clinica es menos sélida, se

decidio utilizar el descenso de ST con vistas al modelo multivariante.

o

La presencia de BRIHH (p<.01; efecto del 2.3%) y el ritmo marcapasos (p<.01;

efecto del 2.8%) se juntaron en una variable logrando mas significacion (p<.001) y

eficacia (4.3%) por lo que con vistas al futuro modelo multivariante se eligi6 a esta
ultima (47.1% vs 19.7%; OR=3.61). La justificacion clinica es que se trata de ECGs

gue no permiten una correcta interpretacion de los cambios isquémicos.

o

La FA se asocio a CN (34.5% vs 20.8%; OR=2.01) con p<.05.

PAS, PAD y FC a la llegada no presentaron relacion significativa con CN (p>.05).

Variables analiticas:

o

o

Hb y leucocitos y creatinina no se asociaron significativamente (p>.05)

Tampoco se encontro asociacion de CN con FG (p>.05), pero si al considerarla
como variable dicotomica con un punto de corte <30 ml/kg/min (p<.05; 37.5%
vs 21.2%; OR=2.23).

Troponina:

o

Valor maximo:

. Cuantitativo: el pico de Tn fue significativamente menor en los pacientes
con CN (medias: 118.6 vs 336.3, p<.01). La variable en forma cuantitativa tiene
un efecto moderado del 6.0%.

. Dicotémico: Tomando el valor del 1°" cuartil de la serie (<32 ng/L) se
mantuvo el efecto significativo (p<.001) pero se pierde en tamarfio del efecto. Sin

embargo, al cortar por el umbral <80 ng/L (valor avalado por la literatura, ver

seccion metodos) (30.2% vs 14.3%; OR= 2.59) se mantuvo ademas de la
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significacion (p<.001) un efecto semejante al de la variable continua (5.6%). Por

esto se deduce que esta forma de medida de la troponina es la mas adecuada.

o Delta Tn: Tal y como se describe en el apartado de métodos, se analizé esta

variable en el subgrupo de pacientes que tenian dos determinaciones de Tn en 6

horas 0 menos. Ni el valor absoluto ni su expresion porcentual llegaron a la

significacion estadistica en su asociacion con CN. Sin embargo, empleando el corte

de diferencia absoluta <20 ng/L si que aparecio una alta significacion con respecto a
las CN (p<.001; 32.1% vs 15.9%; OR=2.50) siendo el tamafio del efecto de este

factor moderado (5.4%). La presencia de un % de delta Tn no significativo (ver

apartado de métodos) mostré una tendencia a un mayor porcentaje de CN, pero que

no alcanzo la significacion estadistica (p=.06)

Tabla 23: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras de las caracteristicas del

episodio indice, con respecto a CN. OR en referencia a la probabilidad de CN. (N=603)

Coronarias NO normales Regresion logistica univariante
E ; Normates (N=470) wald P R2  OR  IC95%delaOR
actor Predictor (N=133) g
DOLOR UNICO / >2 EPISOD. 27.3% / 15.6% 72.7% | 84.4% 11.76** .001 .031 2.04 1.36/ 3.07
DOLOR REPOSO / ESFUERZO 25.8% / 15.5% 74.2% / 84.5% 8.37** .004 .022 1.89 1.23/ 291
DESC. SEG. ST No / So 26.0% / 8.8% 74.0% /91.2%  16.38** .000 .053 3.65 195/ 6.84
ONDA T NEGATIVA No / Si 22.5% / 18.5% 77.5% / 81.5% 0.54 N 460 .001 1.28 0.66/ 2.48
Suma DESC. STUONDAT No/Si 27.2% [/ 11.9% 72.8%/88.1%  17.32** .000 .050 2.77 1.71/ 4.47
BLOQ, RAMA IZDA Si/ No 42.5% / 20.6% 57.5% / 79.4% 9.68** .002 .023 2.85 1.47/ 5.51
RIT. MARCAPASOS Si/ No 66.7% / 21.2% 33.3%/78.8%  10.48** .001 .028 7.46 2.21/ 25.16
Suma BRI O MP Si/ No 47.1% / 19.7% 52.9%/80.3%  18.30** .000 .043 3.61 2.01/ 6.51
FIBRILAC. AURICULAR Si/ No 34.5% / 20.8% 65.5% / 79.2% 5.32 % .021 .013 2.01 1.11/ 3.63
PRESION ARTERIAL SISTOLICA 144.8 (28.4) 114.5 (30.8) 0.01% 926 .000 1.00 1.00/ 1.00
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA 79.4 (15.5) 78.0(16.1) 0.79N% 374 .002 1.01 0.99/ 1.02
FRECUENCIA CARDIACA 80.3 (16.6) 79.5 (16.6) 0.28N 597 .001 1.00 0.99/ 1.02
KILLIP 1/=>2 23.1% /11.1% 76.9% / 88.9% 3.90 * .048 .012 2.41 1.01/ 5.76
HEMOGLOBINA INICIAL 13.5(1.6) 13.5(1.9) 0.00% 947 .000 1.00 0.90/ 1.11
LUECOS INICIAL 8671 (3546) 8865 (2718) 0.46MN 499 .001 1.00 1.00/ 1.00
CREATININA INICIAL 1.2(1.1) 1.1(0.5) 210N .148 .005 1.20 0.94/ 1.53
FILTRADO GLOMERULAR INICIAL 64.0 (23.9) 63.1(20.9) 0.18% 667 .000 1.00 0.99/ 1.01
FG<30 Si/ No 37.5% /21.2% 62.5% / 78.8% 4.48* .034 .011 2.23 1.06/ 4.69
TROPONINA MAXIMA 118.6 (186.0)  336.3(717.7) 11.68** 001 .060  0.99 0.99/ 0.99
Tn MAX. <32 Si/ No 32.7% / 18.5% 67.3% /81.5%  12.74** .000 .031 2.13 141/ 3.23
Tn MAX. <80 Si/ No 30.2% / 14.3% 69.8%/85.7%  21.30** .000 .056 2.59 1.73/ 3.88
Th. DELTA (Absoluto) (n= 482) 58.0(155.1)  122.8(371.3) 3.12t .078 .030 1.00 1.00/ 1.00
Tn DELTA<20 ng/L Si/ No 32.1% / 15.9% 67.9%/84.1%  16.74** .000 .054 2.50 1.61/ 3.88
% DELTA 160 (73) 260 (109) 0.77N 380 .004 0.98 0.95/ 1.02
% DELTA <20% Si/ No 28.5% / 19.0% 71.5% / 81.0% 348 T .064 .011 1.49 0.98/ 2.30

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) T = Casi significativo (p<.100)

* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Dentro del estudio diagndstico durante el ingreso, se analizaron los resultados de

la ecocardiografia, ya que se trata de una prueba realizada en la practica clinica habitual

a todo paciente con IAMSEST. No se consider6 el andlisis de otras pruebas (RM, etc.)

ya que su uso se limité a un numero bajo de pacientes seleccionados.

- La FEVI estaba estadisticamente relacionada con las CN (p<.01) tanto al

considerar como variable continua, como desde el corte >55%. En este segundo
formato (24.8% vs 14.5%; OR=1.95) el efecto fue el mismo (2.0%) lo que nos indica

que esta forma de medida es mas cémoda cuando al construir el modelo

multivariante.

- También estaba altamente relacionada (p<.001) la ausencia de disfuncion
regional (26.9% vs 12.9%; OR=2.48) con un efecto moderado del 4.2%.

- Por ultimo, la hipertrofia ventricular izquierda no fue factor predictor de CN.

Tabla 24: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras del estudio diagndstico, con
respecto a CN. OR en referencia a la probabilidad de CN.

Coronarias
Normales

NO normales

Regresion logistica univariante

Factor Predictor (N=133) (N=470) Wald  P-sig  R?  OR  IC95% dela OR
FRACCION DE EYECCION 60.1 (9.8) 57.5(100)  7.09** 008 .019 103 1.01/ 1.05
FE>55% Si/No  24.8%/145%  75.2%/855%  7.06** 008 .020 195 119/ 3.18
HIPERT. VENT. IZDA No/Si  222%/21.9% 78.1%/77.8% 001" 943 000 101 0.69/ 1.50
DISFUNC. REGIONAL No/Si  269%/12.9% 73.1%/87.1% 14.89** 000 .042 248 1.56/ 3.94

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

5.2.2.- Modelo multivariado

Para terminar con este punto, a partir de las variables con asociacion

estadisticamente significativa en el andlisis univariado se procedio a realizar un modelo

multivariante global. En la serie completa, se obtuvo el modelo expuesto en la tabla 25,

que es altamente significativo con p<.001 (Chi?>=136.96; p=.000000) sin que sus

prondsticos difieran del estado real de los pacientes con p>.05 (Test de H-L: valor=8.63;

p=.374) y que alcanza una eficacia predictiva total del 31.2%. Esta formado por 11

factores, entre los que los principales (p<.001) son: Tn maxima bajo el umbral de 80

(efecto del 5.8%), sexo mujer (también un 5.8%) y presencia de BRIHH o de ritmo

marcapasos (4.9%). Le siguen (p<.01): la ausencia de descenso del segmento ST (4.1%)
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y el dolor en reposo (2.6%). Ya solo con estos 5 primeros factores, el modelo acumula
un 23.2% de capacidad predictiva de las CN. Las restantes 6 variables afiaden entre
todas, el 8% restante.

Tabla 25: Regresion logistica multivariante. Modelo predictor con respecto a CN. OR como
probabilidad de CN. (N=603).

Factores ineluidos Wald  P-sig pa':;al e 4a OR  1C95%de la OR
SEXO MUJER 17.75**  .000 .058 116 271 1.70/ 4.30
AUSENCIA DE DM 521* .023 .011 .295 1.81 1.09/ 3.00
AUSENCIA ANTECEDENTES DE INFARTO A.M. 6.06 * .014 .014 .284 3.15 1.26/ 7.85
NO TTO PREVIO CON ANTIAGREGANTES 446*  .035 .009 .304 1.81 1.04/ 3.15
DOLOR EN REPOSO 7.00** .008 .026 .232 1.96 1.19/ 3.23
DOLOR UNICO 6.11 * .013 .019 .270 1.80 1.13/ 2.88
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 9.48** .002 .041 .206 2.99 1.49/ 6.01
PRESENCIA DE BLOQUEO R.I. O RITMO MARC. 13.27** .000 .049 .165 3.54 1.79/ 6.99
TROPONINA MAXIMA <80 25.53** 000 .058 .058 3.33 2.09/ 5.31
FILTRADO GLOMERULAR <30 432*  .038 .008 312 2.56 1.05/ 6.20
AUSENCIA DE DISFUNCION REGIONAL 6.42 * .011 .019 .251 2.00 1.17/ 3.42
Constante poblacional 91.29%* .000
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Se empled la curva ROC para determinar el grado de validez diagnoéstica de este
modelo multivariante global con respecto a las CN, en la serie completa de casos. El
resultado obtenido nos indica que esta curva (fig. 11) tiene area de 0.817 (IC .95: 0.781
- 0.853) que es altamente significativa (p<.001). Por tanto, prueba adecuadamente la
validez diagndstica de este modelo conjunto.

Figura 11: Curva ROC. Validez predictiva del modelo multivariante de la
MUESTRA COMPLETA con respecto a las CN.
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Nuevamente, se repitio en andlisis en el subgrupo con deltaTn valorable,
observando que un valor de deltaTn<20 se muestra como predictor independiente de
CN. La variable TnMéax<80 queda en el limite de la significacion estadistica. EI modelo

se muestra en la tabla 26.

Tabla 26: Regresion logistica multivariante. Modelo predictor conjunto, con respecto a CN en pacientes
con determinaciones de Tn en 6 horas. OR como probabilidad de CN. (N=482)

R? R?

Factores incluidos Wald P-sig parcial acumulado OR 1C95% de la OR
SEXO MUJER 18.83** .000 .053 .053 3.15 1.88/ 5.28
AUSENCIA DE DM 6.14 * .013 .016 .296 2.04 1.16/ 3.58
AUSENCIA ANTECEDENTES DE INFARTO A.M. 6.61%* .009  .022 .280 3.59 1.36/ 9.50
NO TTO PREVIO CON ANTIAGREGANTES 5.00 * 0.25 .015 327 2.01 1.09/ 3.69
DOLOR EN REPOSO 6.66** .009 .037 .258 2.08 1.19/ 3.64
DOLOR UNICO 5.48 * .019 .016 312 1.87 111/ 3.17
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 10.14** .001 .047 .100 3.44 161/ 7.36
PRESENCIA DE BLOQUEO R.I. O RITMO MARC. 9.08** .003 .060 .160 3.11 1.49/ 6.50
DELTA <20 Abs 8.29** .004 .061 221 2.63 1.36 / 5.07
TROPONINA MAXIMA <80 379 T .051 .010 337 191 1.00 / 3.66

Constante poblacional 78.93%* .000

1 = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Se empled la curva ROC para determinar el grado de validez diagnostica de este
modelo multivariante global con respecto a las CN. El resultado obtenido nos indica que
esta curva (fig. 12) tiene area de .814 (IC .95: .773 - .856) que es altamente significativa
(p<.001). Por tanto, prueba adecuadamente la validez diagndstica de este modelo

conjunto.

Figura 12: Curva ROC. Validez predictiva del modelo multivariante (con delta
Tn) de la MUESTRA COMPLETA con respecto a las CN. (N=482)
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5.2.3.- Generacion de un SCORE predictor de las CN.

Para facilitar la aplicacion clinica de los resultados, se tratd de construir un
SCORE que fuera capaz de detectar los casos con CN teniendo una alta eficacia
predictiva, es decir un elevado VPP (valor predictivo positivo) aunque ello implicara

pérdidas en otras caracteristicas como sensibilidad o especificidad.

Para ello se tomaron todas las variables que entraron de forma significativa (al
menos p<.05) en el modelo multivariante conjunto antes construido. Todas ellas eran
dicotémicas, pero con distinto peso en el modelo, por lo que se asignd una puntuacion

en funcion del OR obtenido en el modelo tal y como se recoge en la tabla 27.

Tabla 27: Escala para prediccidon de CN derivada del modelo

multivariado
Factores incluidos Puntuacion

SEXO MUJER 27
AUSENCIA DE DM 30
AUSENCIA ANTECEDENTES DE IAM 31
NO TTO PREVIO CON ANTIAGREGANTES 18
DOLOR EN REPOSO 20
DOLOR UNICO 18
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 30
PRESENCIA DE BLOQUEO R.I. O RITMO MARC. 35
TROPONINA MAXIMA <80 33
FILTRADO GLOMERULAR <30 26
AUSENCIA DE DISFUNCION REGIONAL 20

288

Los valores en la muestra tenian un rango entre 0 y 253 (sobre un maximo
posible de 288), destacando que el minimo valor de un paciente con CN fue de 107,
frente a 0 en el grupo de lesiones coronarias. Se procedid a contrastar la posible
significacion de la diferencia de medias entre pacientes con y sin CN. El resultado fue
que los pacientes con CN tienen una media (177; DE=28) superior a la de los pacientes
qgue no las tienen normales (134; DE=41) diferencia que resulta ser altamente

significativa con p<.001.

Vista esta significacion se planted6 mediante curva ROC el estudio de la eficacia

predictiva de este SCORE con respecto a las CN. El resultado (fig. 13) nos muestra un
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area bajo la curva de .804 (IC 95%: .766 - .841) que es estadisticamente significativa

con p<.001.

Figura 13: Curva ROC. Validez predictiva del SCORE con respecto a las CN.
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Finalmente, se explor6 mediante el indice de Youden cual era el punto de corte
Optimo para la aplicabilidad clinica del SCORE. Se evidencié que un umbral de 150
aporta una sensibilidad del 82.7%, una especificidad del 65%, valor predictivo negativo
de 93%, pero valor predictivo positivo del 40,1%. Aumentando el umbral del SCORE a
175 0 200 se obtuvo un VPP de 49% y 57.8% respectivamente, pero a costa de una baja
sensibilidad (49.6% y 27.8% respectivamente). Los resultados se muestran en la tabla
28.

Tabla 28. Valores de sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) para los puntos de corte del SCORE propuesto: 150, 175y 200.

CN S E VPP VPN

0 Si Total

SCORE <150 306 23 329
82.7% 65% 40.1% 93%

>150 164 110 274

SCORE <175 402 67 469
49.6% 85.5% 49% 85.7%

>175 68 66 134

SCORE <200 443 96 539
27.8% 92% 57.8% 82%

>200 27 37 64
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5.2.4.- Analisis por sexo

A la vista de la importancia del factor sexo debido a la notable mayor

prevalencia de coronarias normales en las mujeres, se planted tratar de construir el

modelo sin ese factor para determinar la importancia predictiva de todas las demas

variables en cada uno de ambos sexos de forma independiente.

5.2.4.1.- Mujeres

Seleccionando a las mujeres (n=193) se repitid el analisis univariante de las

variables de los antecedentes, episodio indice y estudio diagndstico (tablas 29, 30 y 31).

Tabla 29: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras de los antecedentes, con

respecto a CN en mujeres. (N=193)

Coronarias NO normales Regresion logistica univariante
E ; Normales (N=129) Wald  P-si R OR  1C95% dela OR
actor Predictor (N=64) g
EDAD (afios) Media (D.E.) 70.5 (12.6) 74.3 (11.8) 411 % .043 .030 0.98 0.95/ 0.99
TTO ANTIAGREGANTE No / Si 45.2% / 15.4% 54.8%/84.6%  17.13** .000 .136 4.54 222/ 9.29
TTO BETABLOQ. No / Si 39.5% / 20.3% 60.5% / 79.7% 6.88%* .009 .053 2.56 1.27/ 5.18
DM No / Si 40.9% / 22.9% 59.1% / 77.1% 6.77** .009 .050 2.33 1.23/ 4.41
TTO ESTATINAS No / Si 40.4% / 22.8% 59.6% / 77.2% 6.35 * .012 .047 2.29 1.20/ 4.37
INF. AG. MIOCARDIO No / Si 36.8% / 4.5% 63.2% / 95.5% 5.85* .016 .084 12.25 1.61/ 93.27
ICP PREVIA No / Si 36.6% / 4.8% 63.4% / 95.2% 5.57 * .018 .078 11.56 1.52/ 88.21
TTO IECA No / Si 40.2% / 26.7% 59.8% / 73.3% 3.91* .048 .028 1.84 1.01/ 3.38
FACT. RIESGO CARDIOV. No / Si 52.9% /31.3% 47.1% / 68.8% 313 t .077 .022 2.48 091/ 6.76
HTA No / Si 43.6% / 30.5% 56.4% / 69.5% 236N 124 .017 1.76 0.86/ 3.61
ACV PREVIA No / Si 34.9% / 16.7% 65.1% / 83.3% 228N 131 .019 2.68 0.74/ 9.60
ENF. ARTERIAL PERIF. No / Si 34.4% / 10.0% 65.6% / 90.0% 212N 145 .022 4.72 0.58/ 38.14
ICC PREVIA No / Si 34.4% / 15.4% 65.6% / 84.6% 1.83N 176 .016 2.89 0.62/ 13.45
DISLIPEMIA No / Si 36.0% / 30.8% 64.0% / 69.2% 0.58N 446 .004 1.26 0.69/ 2.30
TABAQUISMO No / Si 33.9% /27.3% 66.1% / 72.7% 0.39M 534 .003 1.37 0.51/ 3.68
FAM. CARD. ISQUEMICA No / Si 33.2% / 33.3% 66.8% / 66.7% 0.00M% 995 .000 0.99 0.09/ 11.15

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) T = Casi significativo (p<.100)

* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Tabla 30: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras de las caracteristicas del
episodio indice con respecto a CN en mujeres. (N=193)

Coronarias NO normales Regresion logistica univariante
E : No"."ales (N=129) Wald  P-si R OR  IC95% de la OR
actor Predictor (N=64) g
DOLOR UNICO / >2 EPISOD. 36.7% / 27.4% 63.3% /72.6% 1.75Ns .186 .013 1.53 0.81/ 2.89
DOLOR REPOSO / ESFUERZO 36.9% / 25.4% 63.1% / 74.6% 2528 113 .019 1.72 0.88/ 3.36
DESC. SEG. ST No / is 41.1% /11.5% 58.9% /85.8%  12.94** 000 117 5.34 2.15/ 13.37
ONDA T NEGATIVA No / Si 32.9% / 35.0% 67.1% / 65.0% 0.03 .854 .000 0.91 034/ 241
Suma DESC. STUONDAT No/Si 42.1%/18.1% 57.9%/81.9%  11.19**  .001 .087 331 1.64/ 6.66
BLOQ, RAMA IZDA Si/ No 36.8% / 32.8% 63.2% / 67.2% 0.13 M .720 .001 1.20 0.45/ 3.20
RIT. MARCAPASOS Si/ No 75.0% / 32.3% 25.0% / 67.7% 2.49 N 114 .021 6.30 0.64/ 61.77
Suma BRI O MP Si/ No 43.5% /31.8% 56.5% / 68.2% 1.24N 266 .009 1.65 0.68/ 4.00
FIBRILAC. AURICULAR Si/ No 38.9% / 32.6% 61.1% / 67.4% 0.29 N .589 .002 1.32 0.48/ 3.58
PRESION ARTERIAL SISTOLICA 144.4 (29.5) 147.0 (31.3) 030 .581 .002 1.00 0.99/ 1.01
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA 80.8 (16.4) 75.8 (14.9) 437* .037 .032 1.02 1.00/ 1.04
FRECUENCIA CARDIACA 83.0(16.2) 79.7 (18.0) 1.50 NS 221 .011 1.01 0.99/ 1.03
KILLIP 1/=>2 36.6% / 13.8% 63.4% / 86.2% 5.20* .023 .046 3.61 1.20 / 10.86
HEMOGLOBINA INICIAL 12.8 (1.3) 12.5 (1.8) 1.69N 193 .012 1.13 0.94 / 1.36
LUECOS INICIAL 8447 (3545) 9220 (2718) 1.94 NS .164 .020 1.00 1.00 / 1.00
CREATININA INICIAL 1.0 (0.7) 1.0 (0.6) 0.04N 837 .000 0.95 0.60 / 1.51
FILTRADO GLOMERULAR INICIAL 62.3 (24.7) 56.0 (17.5) 4.07 * .044 .030 1.02 1.00 / 1.03
FG<30 Si/ No 40.0% / 32.6% 60.0% / 67.4% 0.34Ns 559 .002 1.38 0.47 / 4.06
DIALISIS Si/ No 100% / 32.5% 0.0% / 67.5% 4.07 * .044 .032 -- - /-
TROPONINA MAXIMA 146.7 (187.2) 298.6 (434.0) 6.07 * .014 .064 1.00 1.00 / 1.00
TR MAX. <32 Si/ No 42.2% / 30.4% 57.8% / 96.6% 215N 142 .015 1.67 0.84 / 3.33
TR MAX. <80 Si/ No 43.9% / 25.2% 56.1% / 74.8% 7.28** .007 .052 2.32 1.26 / 4.28
TR. DIF. ABS. DELTA 66.2 (124.6) 130.2 (253.4) 285t .092 .036 1.00 1.00 / 1.00
% DELTA 1.0 (1.7) 1.8 (3.7) 2.03 M 154 .025 0.88 0.74 / 1.05
% DELTA <20 abs Si/ No 47.8% [ 27.6% 52.2% /72.4% 6.67** .009 .058 241 1.24 / 4.69
% DELTA TN<20% Si/ No 41.1% / 29.9% 58.9% /70.1% 2218 137 .016 1.63 0.86 / 3.11

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) T = Casi significativo (p<.100)

* = Significativo al 5% (p<.05) ** o

Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tabla 31: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras del estudio diagndstico, con respecto a

CN en mujeres. (N=193)

Coronarias o Regresion logistica univariante

Normales _
Factor Predictor (N=64) (N=129) Wald  P-sig  R!  OR  IC95%dela OR
FRACCION DE EYECCION 60.6 (8.6) 58.8 (11.02) 130  .254 .010 1.02 0.98 / 1.05
FE>55% Si/ No 36.2%/22.7%  63.8%/77.3% 274t  .098 .021 1.93 0.89 / 4.22
HIPERT. VENT. IZDA No / Si 31.9% /35.0%  68.1%/65.0% 0.21N% 648 .001 0.87 0.47 / 1.59
DISFUNC. REGIONAL No / Si 40.8%/19.1%  59.2% / 80.9% 8.93** 003 .069 2.92 1.44 / 5.88

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) T = Casi significativo (p<.100)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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A continuacién, se construyé un modelo multivariado para mujeres (tabla 32)
que fue altamente significativo con p<.001 (Chi?=39.91; p=.0000) generando
predicciones que no difieren (p>.05) del estado real de las mujeres (Test H-L: valor:
2.10; p=.835) y que alcanza una alta capacidad predictiva de las CN (26.0%), estando
formado solo por 3 factores: (1) al ausencia de tratamiento con antiagregantes (p<.001;
OR=3.95) que ya retiene el 13.6% del total de la eficacia del modelo; (2) al ausencia de
descenso del segmento ST (p=.001; OR=4.90) que afiade un 9.1% de eficacia; y (3) la
ausencia de disfuncion regional (p<.05; OR=2.40) que suma el 3.3% que falta hasta
Ilegar al 26.0% total.

Tabla 32: Regresion logistica multivariante. Modelo predictor conjunto, con respecto a CN en
MUJERES (N=193)

R? R?

. q el o,

Factores incluidos Wald P-sig parcial acumulado OR 1C95% de la OR
NO TTO PREVIO CON ANTIAGREGANTES 12.95*%* .000 .136 .136 3.95 1.87 / 8.34
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 10.78** .001 .091 227 490 190/ 12.64
AUSENCIA DE DISFUNCION REGIONAL 5.19 * .023  .033 .260 2.40 1.13 / 5.10

Constante poblacional 34.38%* .000

* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Se empleo el método de la curva ROC para determinar su validez diagndstica. El
area bajo la curva (fig. 14) es de nuevo altamente significativa (p<.001) con un valor de
.758 (IC .95: .688 - .829); lo que prueba también la validez de este modelo especifico

para las mujeres.

Figura 14: Curva ROC. Validez predictiva del modelo multivariante
para las MUJERES con respecto a las CN.
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Al incluir la variable deltaTn<20 y realizar el andlisis multivariado en el
subgrupo con deltaTn valorable, se demostré que esta variable es predictora
independiente de CN en mujeres. El &rea bajo la curva (fig. 15) es de nuevo altamente
significativa (p<.001) con un valor de .779 (IC .95: .706 - .852); lo que prueba también
la validez de este modelo especifico para las mujeres.

Tabla 33: Regresion logistica multivariante. Modelo predictor conjunto, con respecto a CN en
MUJERES con determinaciones de Tn en 6 horas (N=156)

5 ) . R? R? o
Factores incluidos Wald P-sig parcial acumulado OR 1C 95% de la OR
NO TTO PREVIO CON ANTIAGREGANTES 15.18** .000 .138 .138 524 2.28 / 12.05
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 10.29** .001 113 .251 5.64 1.96 / 16.24
DELTA < 20 abs 6.27 * .012 .046 .297 2.63 1.23 / 5.60

Constante poblacional 34.38%* .000

* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Figura 15: Curva ROC. Validez predictiva del modelo multivariante
(con delta Tn) para las MUJERES con respecto a las CN. (N=156)
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5.2.4.2.- Hombres

A continuacion, se repitié el estudio univariante seleccionando a los hombres

(n=410). Los resultados se recogen en las tablas 34, 35y 36.

Tabla 34: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras de los antecedentes, con
respecto a CN en hombres (N=410)

C;;J;:,:Zl;ieass NO normales Regresion logistica univariante
Factor Predictor (N=69) (N=341) Wald  P-sig  R®  OR  IC95%dela OR
EDAD (afios) Media (D.E.) 66.2 (13.4) 66.9 (12.9)  0.15% 697  .001 1 0.98 / 1.02
CARD. ISQUEMICA PREVIA No / Si 20.0% / 6.3% 80.0% / 93.7% 8.69** .003 .047 3.71 1.55 / 8.86
ICP PREVIA No / Si 19.2% / 4.5% 80.8% / 95.5% 7.02%* .008 .044 4.99 1.52 / 16.37
INF. AG. MIOCARDIO No / Si 19.2% / 7.3% 80.8% /92.7% 6.09 * .014 .031 3.01 1.26 / 7.23
TABAQUISMO No / Si 18.8% /12.2% 81.2% / 87.8% 266" 103 .012 1.67 0.90 / 3.09
DM No / Si 18.8% /12.7% 81.2% / 87.3% 241N 120 .010 1.60 0.88 / 2.89
FACT. RIESGO CARDIOV. No / si 26.9% /16.1% 73.1% / 83.9% 1.96 NS 161 .007 191 0.77 / 4.74
TTO ANTIAGREGANTE No / Si 18.6% / 13.6% 81.4% / 86.4% 1.69N 194 .007 1.45 0.83 / 2.56
FAM. CARD. ISQUEMICA No / Si 17.1% / 12.0% 82.9% / 88.0% 0.44 N .508 .002 1.52 0.44 / 5.22
TTO IECA No / Si 17.9% / 15.5% 82.1% / 84.5% 0.43 N 513 .002 1.19 0.70 / 2.02
DISLIPEMIA No / Si 17.8% / 16.2% 82.2% / 83.8% 0.18N 672 .001 1.12 0.66 / 1.89
HTA No / Si 17.8% / 16.4% 82.2% / 83.6% 0.71N 714 .001 111 0.64 / 1.92
ACV PREVIA No / Si 17.0% / 14.3% 83.0% / 85.7% 0.10M™ 749 .000 1.23 0.35 / 4.28
ICC PREVIA No / Si 16.8% / 20.0% 83.3% / 80.0% 0.07N 787 .000 0.80 0.17 / 3.87
TTO ESTATINAS No / Si 17.3% / 16.3% 82.7% / 83.7% 0.07 .798 .000 1.07 0.64 / 1.80
ENF. ARTERIAL PERIF. No / Si 16.8% / 18.2% 83.2% / 81.8% 0.03N 862 .000 0.91 0.30 / 2.76
TTO BETABLOQ. No / Si 17.0% / 16.3% 83.0% / 83.7% 0.02N 879 .000 1.05 0.57 / 1.93

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)

* = Significativo al 5% (p<.05)

1 = Casi significativo (p<.100)

Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Tabla 35: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras de las caracteristicas del
episodio indice, con respecto a CN en hombres. (N=410)

(;:I)S:),:(;;Zs NO normales Regresion logistica univariante
Factor Predictor (N=69) (N=341) Wald  P-sig  R®  OR  IC95% dela OR
DOLOR UNICO / >2 EPISOD. 22.1%/11.2% 77.9% / 88.8% 8.40** .004 .036 2.25 1.30 / 3.90
DOLOR REPOSO / ESFUERZO 20.1% / 11.5% 79.9% / 88.5% 492 * .027 .021 1.93 1.08 / 3.44
DESC. SEG. ST No / Si 19.4%/ 7.1% 80.6% / 92.9% 6.67 * .011 .035 3.17 132 / 7.59
ONDA T NEGATIVA No / Si 17.5% / 11.1% 82.5% / 88.9% 116N .282 .005 1.70 0.65 / 4.48
Suma DESC. STUONDAT No/Si 20.7% / 8.5% 79.3% /91.5% 8.92%* .003 .043 2.83 1.43 / 5.59
BLOQ, RAMA IZDA Si/ No 47.6% / 15.2% 52.4%/84.8%  12.54** .000 .046 5.08 2.07 / 12,51
RIT. MARCAPASOS Si/ No 62.5% / 15.9% 37.5% / 84.1% 8.57** .003 .035 8.80 2.05 / 37.75
Suma BRI O MP Si/ No 50.0% / 14.4% 50.0%/85.6%  19.36%* .000 .072 5.94 2.69 / 13.15
FIBRILAC. AURICULAR Si/ No 32.4% / 15.3% 67.6% / 84.7% 6.65 * .010 .024 2.66 1.26 / 5.60
PRESION ARTERIAL SISTOLICA 145.2 (27.4) 143.6 (30.6) 0.16 ™ .693 .001 1.00 0.99 / 1.01
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA 78.1 (14.5) 78.9 (16.5) 0.12™ 727 .001 1.00 0.98 / 1.02
FRECUENCIA CARDIACA 77.8 (16.7) 79.3 (16.1) 0.52 N 471 .002 0.99 0.98 / 1.01
KILLIP 1/=>2 17.4% / 8.0% 82.6% / 92.0% 1.40Ns .238 .007 2.42 0.56 / 10.52
HEMOGLOBINA INICIAL 14.1 (1.7) 13.8 (1.9) 0.98N 322 .004 1.08 0.93 / 1.25
LUECOS INICIAL 8879 (3561) 8730 (2709) 0.15N 695 .001 1.00 1.00 / 1.00
CREATININA INICIAL 1.3 (1.4) 1.1 (0.5) 4.26 * .039 .020 1.43 1.02 / 2.01
FILTRADO GLOMERULAR INICIAL 65.6 (23.2) 65.8 (21.4) 0.01™ 930 .000 1.00 0.99 / 1.01
FG<30 Si/ No 35.3% / 16.0% 64.7% / 84.0% 3.99 * .046 .014 2.86 1.02 / 8.01
DIALISIS Si/ No 100% / 16.2% 0.0% /83.8%  14.94** .000 .044 -- -/ -
TROPONINA MAXIMA 92.6 (182.4) 350.5 (799.3) 7.04** .008 .072 0.99 0.98 / 0.99
TR MAX. <32 Si/ No 28.6% / 12.8% 71.4% / 87.2% 13.24** .000 .051 2.73 1.59 / 4.68
TR MAX. <80 Si/ No 24.9% / 8.1% 75.1%/91.9%  18.74** .000 .086 3.75 2.06 / 6.82
TR. DIF. ABS. DELTA 50.22 (180.5) 120.1 (406.8) 146N 228 .015 1.00 1.00 / 1.00
% DELTA 2.2 (10.1) 3.0 (12.5) 0.17 N .677 .001 0.99 0.96 / 1.02
% DELTA <20 abs Si/ No 25.9%/9.2% 74.1% /90.8%  14.04** .000 .078 3.44 1.80 / 6.56
% DELTA TN<20% Si/ No 23.4% /[ 13.6% 76.6% / 86.4% 6.13 * .013 .024 1.94 1.15 / 3.29

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)
* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tabla 36: Regresion logistica univariante. Efecto de las variables predictoras del estudio diagndstico, con
respecto a CN en hombres. (N=410)

Coronarias NO normales Regresion logistica univariante

Normales —
Factor Predictor (N=69) (N=341) Wald  P-sig  R®  OR  IC95% dela OR
FRACCION DE EYECCION 59.7 (10.9) 57.0 (9.6) 421 *  .040 .019 1.03 1.00 / 1.06
FE>55% Si/ No 19.0%/11.3%  81.0%/ 88.7% 341t .065 .015 1.84 0.96 / 3.51
HIPERT. VENT. IZDA No / Si 17.6%/15.8%  82.4% /84.2% 023N 634 .001 1.14 0.67 / 1.93
DISFUNC. REGIONAL No / Si 20.4%/9.9%  79.6% /90.1% 7.01**  .008 .032 2.33 1.25 / 4.36

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) T = Casi significativo (p<.100)

* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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En el grupo de hombres (tabla 37) se obtuvo un modelo significativo con p<.001
(Chi?=75.68; p=.000000) cuyos prondsticos no difieren del estado real de los pacientes
con p>.05 (Test de H-L: valor=9.76; p=.202) y que logra una eficacia predictiva total

del 28.3%. En este caso el modelo resultante es muy similar al de la muestra global.

Al introducir en el modelo la variable deltaTn en el subgrupo de varones con 2

determinaciones de Tn en 6 horas, esta no se mostro predictora independiente.

Tabla 37: Regresion logistica multivariante. Modelo predictor conjunto, con respecto a CN en
hombres. (N=410)

R? R?

Factores incluidos Wald P-sig parcial acumulado OR 1C95% de la OR
TROPONINA MAXIMA <80 25.21%* .000 .072 .072 565 2.88 / 11.12
PRESENCIA DE BLOQUEO R.I. O RITMO MARC. 11.18** .000 .072 .144 447 1.86 / 10.76
AUSENCIA ANTECEDENTES DE INFARTO A.M. 10.53** .001 .043 .187 495 1.88 / 13.02
DOLOR UNICO 8.49%* .004 .037 224 2.50 135/ 4.64
FILTRADO GLOMERULAR <30 6.45 * .011 .023 .247 463 142 /1511
DOLOR EN REPOSO 5.41 * .020 .020 .267 2.17 1.13 / 4.18
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 3.92 * .048  .016 .283 2.55 1.01 /6.45

Constante poblacional 56.06%* .000

* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

De nuevo se emple6 la curva ROC para determinar la validez de este modelo. La
superficie de la curva que se obtuvo (fig. 16) es elevada: .798 (IC .95: .745 - .852) y
altamente significativa (p<.001) por lo que queda probada la validez de este modelo

para predecir las CN en los hombres.

Figura 16: Curva ROC. Validez predictiva del modelo multivariante
para las HOMBRES con respecto a las CN.
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5.3.- Impacto pronostico de las Coronarias normales.

En este apartado se procedio a determinar el impacto predictivo de las CN sobre
los eventos en el seguimiento de forma univariante y de forma multivariante junto a
otros factores predictores. Tal y como se describe en el apartado de métodos, para este
analisis se incluyeron Unicamente dentro del grupo de CN aquellos con diagndstico de
MINOCA. Los resultados se presentan a continuacion, para cada uno de los eventos

pronosticados.

5.3.1.- Evento cardiovascular mayor (MACE)

Se evaluo el impacto de las CN sobre la aparicidn de eventos cardiovasculares
mayores (MACE) en el seguimiento, definido como muerte, reinfarto o nueva
revascularizacién. La Tabla 38 recoge los resultados. Se evidencié que la presencia de
CN se asocid significativamente de forma univariada con una menor aparicion de
MACE en el seguimiento (p=.014, OR=0.63 [IC 95% 0.44 — 0.91]). Dentro de los
subtipos, las coronarias lisas se mostraron como factor protector estadisticamente
significativo (p=.001, OR=0.38 [IC 95% 0.22— 0.66]). Las irregularidades parietales no
mostraron asociacion con el evento, y las placas 30-50% tuvieron un mayor nimero de

eventos sin alcanzar la significacion estadistica.

Tabla 38: Regresion de Cox univariante. Impacto de las CN en la presencia de evento cardiovascular
mayor durante el seguimiento (N=591)

EVENTO CV No evento Regresion de Cox univariante
MAYOR

Factor Predictor (N=230) (N=361) Wald  P-sig  HR IC95%delaOR
CORONARIAS NORMALES Si/ No 28.9% / 41.5% 71.1% / 58.5% 6.03 * .014 0.63 0.44 / 0.91
TIPO DE CN
(n=75) LISAS Si/ No 20.0% / 41.7% 80.0% /58.3%  12.07** .001 0.38 0.22 / 0.66
(n=27) IRREGULAR<30% Si/ No 37.0% / 39.0% 63.0% / 61.0% 0.06M 939 1.02 0.54 / 1.93
(n=19) PLACAS 30-50% Si/ No 52.6% / 38.5% 47.4% [ 61.5% 1.90M 167 1.56 0.83 / 2.95
N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Figura 17: Curva Kaplan Meier para aparicion de MACE en el seguimiento segun la presencia de CN
(izquierda) y coronarias lisas (derecha)
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En la tabla 39 se muestran las variables que demostraron asociacion

estadisticamente significativa con el evento cardiovascular mayor en el seguimiento.

Tabla 39: Regresion de Cox univariante. Variables predictoras significativas de la presencia de
evento cardiovascular mayor durante el seguimiento (N=591).

E ‘;5,2’;3 : 14 No evento Regresion de Cox univariante

Factor Predictor (N=230) (N=361) Wald  P-sig  HR  IC95%delaOR
EDAD Media (D.E.) 74.6 (11.1) 65.3 (12.6) 69.18** .000 1.06 1.04 / 1.07
HEMOGLOBINA INICIAL Media (D.E.) 12.74 (1.92) 13.94 (1.70) 55.87** .000 0.78 0.63 / 0.77
FILT. GLOM. INICIAL Media (D.E.) 55.9 (19.8) 67.9 (21.2) 35.56** .000 0.97 0.96 / 0.98
TTO ANTIAGREGANTE Si/ No 52.3% / 30.9% 47.7%/69.1%  24.46%* .000 1.92 1.48 / 2.49
DM Si/ No 52.1% / 31.4% 47.9% / 68.6% 22.34%* .000 1.89 1.44 / 2.42
CREATININA Media (D.E.) 1.29 (0.91) 0.99 (0.50) 25.47** .000 1.30 1.16 / 1.42
KILLIP =>2/1 67.9% / 36.1% 32.1%/63.9%  24.10** .000 2.44 1.71 / 3.49
TTO BETABLOQ. Si/ No 52.5% / 33.9% 47.5% /66.1%  16.69** .000 1.79 1.34 / 2.30
FG <30 Si/ No 75.0% / 36.9% 25.0% / 63.1%  14.75** .000 2.29 1.50 / 3.50
TABAQUISMO Si/ No 25.2% [/ 43.3% 74.8% /56.7%  12.98** .000 0.52 0.36 / 0.74
ICP PREVIA Si/ No 57.5% / 35.7% 42.5% /64.3%  15.99** .000 1.89 1.39 / 2.60
ICC PREVIA Si/ No 82.6% /37.1% 17.4% [/ 62.9%  33.19** .000 4.02 2.50 / 6.44
FIBRILAC. AURICULAR Si/ No 63.0% / 36.5% 37.0% / 63.5%  21.08** .000 2.36 1.64 / 3.41
DESC. SEG. ST Si/ No 52.2% / 34.9% 47.8% /65.1%  13.50** .000 1.69 1.28 / 2.24
INFARTO A.M. PREVIO Si/ No 53.8% /35.7% 46.2% / 64.3%  11.54** .001 2.10 137 / 3.22
ENF. ARTERIAL PERIF. Si/ No 68.8% / 37.2% 31.3%/62.8%  16.42** .000 2.49 1.60 / 3.86
HTA Si/ No 43.1% / 28.0% 56.9% / 72.0% 9.40%* .002 1.66 1.20 / 2.29
PR. ART. DIASTOLICA  Media (D.E.) 75.9 (16.1) 80.0 (15.8)  9.00** .003  0.98 0.97 / 0.99
ACV PREVIA Si/ No 60.5% / 37.4% 39.5% / 62.6% 7.05%* .006 1.81 1.17/ 2.82
Suma DESC. STuONDAT Si/No 46.3% / 35.1% 53.7% / 64.9% 6.88** .009 1.59 112 / 2.25
TTO CON ESTATINAS Si/ No 44.2% [ 34.7% 55.8% / 65.3% 6.45 * .019 1.40 1.07 / 1.81
TTO alta con CLOPIDOGREL Si / No 41.5% / 30.6% 58.5% / 69.4% 477 * .029 1.41 1.04 /1.92
1 = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Se procedio a construir un modelo multivariado incluyendo las CN vy todas las
variables significativas en el univariado. Se evidencié que las CN se mantienen en el
modelo como predictoras de MACE (p=.018, HR=0.63 [IC 95% 0.43 — 0.92]. La tabla
40 ofrece los datos del modelo completo. Introduciendo en el modelo el subtipo de
coronarias lisas en vez del global de CN, esta variable mantuvo su asociacion
estadisticamente significativa con un menor nimero de MACE en el seguimiento
(p=.004, HR=0.44 [IC 95% 0.26 — 0.77]) tal y como se refleja en la tabla 41. Se
construyé una curva ROC de cada modelo, obteniendo un ABC de 0.783 y 0.789

respectivamente para el de CN global y el de coronarias lisas (figura 18).

Tabla 40: Regresion de Cox. Modelo predictor de la presencia de evento
cardiovascular mayor durante el seguimiento incluyendo CN (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig HR 1C 95% de la OR
MAYOR EDAD 36.12** .000 1.05 1.03 / 1.06
ICP PREVIA 12.19** .000 1.81 1.30 / 2.53
ICC PREVIA 10.66** .001 231 1.40 / 3.82
CREATININA ELEVADA 9.62** .002 1.22 1.08 / 1.39
HEMOGLOBINA INICIAL MENOR 7.86** .005 0.89 0.83 / 0.97
CORONARIAS NORMALES 5.59 * .018 0.63 0.43 / 0.92
FIBRILACION AURICULAR 5.68 * .017  1.60 1.09 / 2.35
ENF. ARTERIAL PERIFERICA 6.65 * .010 179 1.15 / 2.80
1 = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tabla 41: Regresion de Cox. Modelo predictor de la presencia de evento
cardiovascular mayor durante el seguimiento incluyendo coronarias lisas (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig HR 1C 95% de la OR

MAYOR EDAD 33.76** .000 1.04 1.03 / 1.06
ICP PREVIA 11.46** .001 1.78 1.27 / 2.48
ICC PREVIA 10.72** .001 232 1.40 / 3.80
CREATININA ELEVADA 8.36** .004 1.20 1.06 / 1.35
HEMOGLOBINA INICIAL MENOR 8.35%* .004 0.89 0.83 / 0.96
CN tipo LISAS 8.33 * .004 0.44 0.26 / 0.77
ENF. ARTERIAL PERIFERICA 7.50 * .006 1.86 1.19 / 2.90
FIBRILACION AURICULAR 6.53 * .011 1.68 1.12 / 2.44
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Figura 18. Curvas ROC de los modelos multivariados de CN y coronarias lisas

para la prediccion de eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento
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5.3.1.1 Andlisis por sexo

Se realizd un analisis de la relacion entre CN y subtipos en la aparicion de
MACE segun el género. En mujeres la presencia de CN globalmente y el subtipo de
coronarias lisas en concreto se asociaron significativamente a un menor nimero de
eventos mayores en el seguimiento, mientras que los otros subtipos no mostraron
relacién (tabla 42). Por otro lado, en los hombres el diagndstico de CN no se relaciona
con MACE en el seguimiento, siendo unicamente aquellos con coronarias lisas los que
mostraron un nimero significativamente menor de eventos; las placas 30-50% tuvieron
un mayor numero de eventos, pero sin alcanzar la significacion estadistica (tabla 43)

Tabla 42: Regresion de Cox univariante. Impacto de las CN y subtipos sobre la presencia de evento
cardiovascular mayor durante el seguimiento en mujeres (N=186)

EVENTO CV No evento Regresion de Cox univariante

MAYOR -
Factor Predictor (N=81) (N=105) Wald  P-sig  HR IC95%delaOR
CORONARIAS NORMALES Si / No 29.8% / 49.6% 70.2% / 50.4% 6.27 * .012 0.49 0.28 / 0.86
TIPO DE CN
(n=37) LISAS Si/ No 18.9% / 49.7% 81.1% /50.3%  10.25** .001 0.26 0.11 / 0.59
(n=13) IRREGULAR<30% Si/ No 53.8% / 42.8% 46.2% / 57.2% 0.60N 441 156 0.50 / 4.84
(n=7) PLACAS 30-50% Si/ No 42.9% / 43.6% 57.1% / 56.4% 0.00% 970 0.97 0.21 / 4.47
N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Tabla 43: Regresion de Cox univariante. Impacto de las CN y subtipos sobre la presencia de evento

cardiovascular mayor durante el seguimiento en hombres (N=405)

EVENTO CV

Regresion de Cox univariante

MAYOR N(‘,’\li'g’é;" .
Factor Predictor (N=149) Wald P-sig OR  IC95% de la OR
CORONARIAS NORMALES  Si/No 28.1%/38.4%  71.9%/61.6% 188" 170 071 043/ 1.16
TIPO DE CN
(n=38) LISAS Si/ No 21.1% / 38.4% 78.9% / 61.6% 3.86 * .049 049 0.24 / 0.99
(n=14) IRREGULAR<30% Si/ No 21.4% / 37.3% 78.6% / 62.7% 1.40N 236 0.46 0.13 / 1.67
(n=12) PLACAS 30-50% Si/ No 58.3%/36.1% 41.7% 63.9% 290N .088 194 0.90 / 4.14

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)

* = Significativo al 5% (p<.05)

Finalmente, se construyé mediante regresion de Cox un modelo multivariado por

sexo para la prediccion de MACE. En las mujeres, tomando la variable CN global, esta

no entrd en el modelo, que se compuso de las variables: edad, antecedentes de ICP,

antecedentes de ICC y Hb. Sin embargo, al incluir Gnicamente las coronarias lisas, esta

variable qued6 en el limite de la significacion estadistica (p=.055). La tabla 44 recoge

en detalle este modelo multivariante, la figura 19 muestra la curva ROC de ambos

modelos para mujeres, siendo el ABC del que incluye las coronarias lisas de 0.815.

Cabe recordar la N limitada de esta muestra (186 mujeres, 38 coronarias lisas), por lo

que es esperable que en muestras mayores se confirmara el valor predictivo de las

coronarias lisas en esta poblacion.

En el caso de los hombres, al construir un modelo multivariante, la variable de

coronarias lisas no mantuvo su capacidad predictiva.

Tabla 44: Regresion de Cox. Modelo predictor de la presencia de MACE durante el

seguimiento incluyendo coronarias lisas en mujeres (N=186).

Factores incluidos Wald P-sig HR 1C 95% de la OR
MAYOR EDAD 12.29** .000 1.05 1.02 / 1.08
ICP PREVIA 7.75*% .005 2.23 1.27 / 3.92
HEMOGLOBINA INICIAL MENOR 4.84%* .028 0.85 0.74 / 0.98
ICC PREVIA 14.24* .000 3.55 1.84/ 6.85
CN tipo LISAS 3.67 .055 0.43 0.18 / 1.01

* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Figura 19. Curva ROC y érea bajo la curva del modelo multivariante predictivo de

MACE en mujeres y el modelo que incluye ademas la variable coronarias lisas.
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5.3.2.- Mortalidad total

La tabla 45 resume el impacto de las CN y sus tipos sobre el éxitus durante el
seguimiento. En primer lugar, se evidencié que las CN como tal no tiene un efecto que
sea estadisticamente significativo con respecto a este evento (p>.05). Sin embargo, al
analizar los tipos de CN se pudo comprobar que:

- El tipo lisas mostraron un efecto protector (17.3% vs 29.5%; HR=0.50)
estadisticamente significativo (p<.05);

- el tipo placas 30-50% tendria un impacto asociado al éxitus en el seguimiento
(47.4% vs 27.3%; OR=2.08) estadisticamente significativo (p=0.08);

-y el tipo irregularidades<30%, no tenia efecto estadisticamente significativo
(p>.10).

Tabla 45: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y los subtipos angiograficos en el éxitus
durante el seguimiento. (N=591)

Casos EXITUS NO Exitus Regresion de Cox univariante
Factor Predictor (N=165) (N=426) Wald  P-sig  R2  HR IC95%delaOR
CORONARIAS NORMALES Si / No 25.6%/28.5%  74.4%/71.5% 0.44N 503 .001 0.87 0.59 / 1.36
TIPO DE CN
(n=75) LISAS Si/ No 17.3%/29.5%  82.7%/70.5% 553 * .019 .013  0.50 0.27 / 0.89
(n=27) IRREGULAR<30% Si/ No 333%/27.7%  66.7%/72.3% 0.41N 522 .001 131 0.58 / 2.97
(n=19) PLACAS 30-50% Si/ No 47.4% [ 27.3%  52.6%/ 72.7% 456t .033 .008  2.08 1.06 / 4.08

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) 1 = Casi significativo (p<.100)
* = Significativo al 5% (p<.05)

A la vista de este resultado se tratd de construir un modelo multivariante que nos
permitiera conocer un perfil de casos con mejor pronostico y otro perfil con peor
prondstico con respecto al éxitus, que incluyera si fuera posible a los tipos de CN que

mostraron impacto en el univariante (lisas y placas).

Previamente se hizo un estudio univariante de los demés factores. La tabla 46
resume todos los que fueron significativos (al menos p<.05) o casi significativos
(p<.10). El resto de las variables recogidas en esta investigacion, no incluidas en esta
tabla, no han presentado significacion estadistica con respecto a la mortalidad total en el

seguimiento.
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Tabla 46: Regresion logistica de Cox. Variables predictoras significativas del éxitus durante el
seguimiento (N=591).

Regresion de Cox univariante

Casos EXITUS NO Exitus

Factor Predictor (N=165) (N=426) Wald  Psig  HR  IC95%delaOR
EDAD (afios) Media (D.E.) 77.8 (6.7) 65.5 (12.6) 87.11**  .000 1.12 1.09 / 1.14
HEMOGLOBINA INICIAL Media (D.E.) 12.34 (1.87) 13.91 (1.70) 71.04** .000 0.62 0.55 / 0.69
FILT. GLOM. INICIAL Media (D.E.) 52.5 (18.8) 67.3 (21.00) 50.20** .000  0.96 0.95 / 0.97
KILLIP =2/1 62.3%/24.5%  37.7%/755%  29.20** .000  5.08 2.82 / 9.15
CREATININA INICIAL Media (D.E.) 1.38 (1.03) 1.00 (0.49) 25.66** .000 2.77 1.87 / 4.12
DM Si/ No 40.0%/21.0%  60.0%/79.0% 23.84** 000 251 1.73 / 3.62
FIBRILAC. AURICULAR Si/ No 57.4%/25.0%  42.6%/75.0% 22.86*%* .000  4.05 1.28 / 7.19
TTO ANTIAGREGANTE Si/ No 38.3%/21.7% 61.7%/783%  18.60**  .000 2.24 1.55 / 3.23
FG<30 Si/ No 62.5%/259% 37.5%/741% 17.06** .000 4.76 2.27 / 9.98
PR. ART. DIASTOLICA  Media (D.E.) 74.2 (15.4) 80.1 (16.0) 15.88**  .000  0.98 0.96 / 0.99
TABAQUISMO Si/ No 14.7%/32.1%  853%/67.9% 15.51** .000 0.36 0.22 / 0.60
ENF. ARTERIAL PERIF. Si/ No 59.4%/26.1%  40.6%/73.9% 14.51** 000 4.13 1.99 / 8.58
HTA Si/ No 323%/16.5%  67.7%/83.5%  14.23** 000 2.42 1.53 / 3.84
ACV PREVIA Si/ No 55.3%/26.0% 44.7%/74.0% 13.60** .000  3.51 1.80 / 6.84
SEXO Mujer / Varén 37.6%/23.5%  62.4%/76.5% 12.52** 000 1.97 1.35 / 2.87
ICC PREVIA Si/ No 60.9%/26.6%  39.1%/73.4% 17.80**  .001 3.26 1.88 / 5.64
DESC. SEG. ST Si/ No 39.0%/24.6%  61.0%/754%  10.52**  .001 1.96 1.30 / 2.93
TTO BETABLOQ. Si/ No 36.3%/24.8%  63.7%/752% 7.48**  .006 1.72 1.17 / 2.54
BLOQ, RAMA IZDA Si/ No 46.2%/26.6%  53.8%/73.4% 6.57 * .010 236 1.22 / 4.56
FREC. CARDIACA Media (D.E.) 82.3 (18.1) 78.7 (15.9) 557 * .018 1.01 1.00 / 1.02
FAM. CARD. ISQUEMICA  Si/ No 7.4%/28.9%  92.6% /71.1% 482 * 028 0.20 0.05 / 0.84
DIALISIS Si/ No 80.0%/27.5%  20.0%/72.5% 441 *  .042 2.81 1.04 / 7.58
Suma BRI O MP Si/ No 40.8%/26.8%  59.2% /73.2% 430 * .038 1.89 1.04 / 3.44
ONDA T NEGATIVA Si/ No 16.9%/29.3%  83.1%/70.7% 424 * 044 0.53 0.25 / 0.97
INF. AG. MIOCARDIO Si/ No 34.6%/26.5%  65.4%/73.5% 279t .082 1.38 094 / 231
T = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tras esto se procedid a construir un modelo multivariante predictor del éxitus en
el seguimiento gque incluyera el impacto de las CN lisas y de las CN con placas (tabla
47). Este modelo incluye a 7 factores, entre ellos el diagnostico de coronarias lisas se
asocia de forma significativa a una menor mortalidad en el seguimiento (p=0.032;
HR=0.52 1C95% 0.29 - 0.94). EIl diagnostico de CN con placas no se mantiene como
factor de riesgo en este analisis multivariante (p>.10). Al evaluar el rendimiento del
modelo construyendo una curva ROC, el area bajo la curva obtenida es de 0.606
(p<.001, 1C95% 0.554 — 0.657).
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Tabla 47: Regresion de Cox. Modelo predictor del éxitus durante el seguimiento (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig HR 1C 95% de la OR
MAYOR EDAD 53.08** .000 1.08 1.06 / 1.10
FIBRILACION AURICULAR 18.90** .000 2.45 1.63 / 3.66
ENF. ARTERIAL PERIFERICA 11.11 ** .001 2.29 1.41 / 3.74
DM 9.87 ** .002 1.66 1.21 / 2.27
MENOR HEMOGLOBINA INICIAL 9.54** .002 0.87 0.79 / 0.95
MAYOR CREATININA 8.57** .003 1.21 1.07 / 1.38
CN LISAS 4.60 * .032 0.52 0.29/0.94

* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Figura 20. Curva ROC del modelo multivariado para mortalidad total incluyendo

coronarias lisas
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mortalidad en funcion del sexo. Los resultados se presentan en las tablas 48 y 49.

En las mujeres aparecieron las CN lisas como un claro factor protector (18.9%
vs 42.3%; HR=0.32), significativo (p<.05). Siendo 37 de las 54 CN de este grupo de
tipo lisas, éste el motivo por el que se observd una casi significacion en la variable

conjunta con todas las CN en mujeres (p<.10). Las CN irregulares y con placas

presentaron mayor mortalidad, pero no se lleg6 a la significacion estadistica.

En cuanto a los hombres, ni las CN globalmente ni las CN lisas se asociaron a

menor mortalidad en el seguimiento. Pero donde si que se ha llego a la significacion fue
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en el impacto de las CN con placas (p<.05) que eran claramente un factor de riesgo para
la mortalidad total (50.0% vs 22.6%; HR=2.80).

Tabla 48: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y los subtipos angiograficos en la
mortalidad total en el seguimiento en mujeres (N=186)

Regresion de Cox univariante

Casos EXITUS NO Exitus
Factor Predictor (N=70) (N=116) Wald  P-sig  HR  IC95% de la OR
CORONARIAS NORMALES  Si/No 28.1%/41.9% 719%/58.1% 319t .074 059  0.33 / 1.05
TIPO DE CN
(n=37) LISAS Si / No 18.9%/42.3%  81.1%/57.7% 662 * 011 032 014 / 0.77
(n=13) IRREGULAR<30%  Si/No 46.2%/37.0% 53.8%/63.0%  043% 513 146 047 / 4.53
(n=7)  PLACAS30-50%  Si/No 42.9%/37.4%  57.1%/62.6%  0.08M 772 125 027/ 5.77

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) 1 = Casi significativo (p<.100)
* = Significativo al 5% (p<.05)

Tabla 49: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y los subtipos angiograficos en la
mortalidad total en el seguimiento en hombres (N=405)

Regresion de Cox univariante

Casos EXITUS NO Exitus
Factor Predictor (N=95) (N=310) Wald  P-sig  HR IC95%delaOR
CORONARIAS NORMALES i / No 23.4%/23.5% 76.6%/76.5%  0.00M 997 101 053/ 1.77
TIPO DE CN
(n=38) LISAS Si/No 15.8%/24.3%  84.2%/757% 134" 246 059 024 / 1.45
(n=14) IRREGULAR<30%  Si/No 21.4%/23.5% 78.6%/76.5% 003" 855 089 024 /324
(n=12) PLACAS30-50%  Si/No 50.0%/22.6%  50.0%/77.4% 519 * 015 280 122/ 641

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)  * = Significativo al 5% (p<.05)

Al construir un modelo multivariante en mujeres, se evidencid que la variable
coronarias lisas perdia su significacion estadistica para la asociacion con mortalidad
total (p=.142), posiblemente por el numero limitado de pacientes. No se llevo a cabo un
modelo multivariante en hombres, puesto que si ya en la muestra completa se comprobd
que el subtipo placas 30-50% no entraba junto a otros factores mas potentemente
relacionados con la mortalidad total, ahora es bastante mas complicado que puedan

aportar alguna significacién con la reduccion de la N.
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5.3.3.- Mortalidad cardiaca

En este apartado, se analizd la mortalidad Unicamente de causa cardiaca. Los
resultados de la tabla 50 exponen el impacto de las CN y sus tipos sobre este evento.
Las CN globalmente se comportaban como una variable casi significativa (p=.063)
protectora frente a esta mortalidad cardiovascular (5.8% vs 12.1%; HR=0.47); efecto
que se debe casi de forma exclusiva a la presencia del tipo de CN lisas que si se
configuraba como una variable significativa (p<.05) y que por supuesto confirma el
caracter protector de estas CN lisas (2.7% vs 12.0%); HR=0.20) frente al éxitus debido
a causas cardiacas durante el seguimiento. Es decir, un resultado muy similar al
encontrado en el estudio del éxitus total. Lo que no aparecia, ni como significativo ni
con unos datos que puedan sefialar en este sentido, es un impacto de las CN con placas
como factor de riesgo para esta mortalidad; a la par que se mantiene que las CN con

irregularidades siguen esta misma linea con porcentajes de éxitus muy similares.

Tabla 50: Regresion de Cox univariante. Impacto de las CN (MINOCA) y subtipos en la mortalidad
cardiovascular durante el seguimiento. (N=591)

EXITUS por No Exitus por Regresion de Cox univariante
causa CARDI. esta causa ]

Factor Predictor (N=64) (N=527) Wald P-sig HR  1C95% de la OR
CORONARIAS NORMALES Si / No 5.8%/12.1% 94.2% / 87.9% 3.46 t .063 0.47 0.21 / 1.04
TIPO DE CN

(n=75) LISAS Si/ No 2.7% [ 12.0% 97.3% / 88.0% 4.85 * .028 0.20 0.05 / 0.84
(n=27) IRREGULAR<30% Si/ No 11.1% / 10.8% 88.9% / 89.2% 0.00% 962 1.03 0.30 / 3.52
(n=19) PLACAS 30-50% Si/ No 10.5% / 10.8% 89.5% / 89.2% 0.00% 966 0.97 0.22 / 4.29

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) T = Casi significativo (p<.100)
* = Significativo al 5% (p<.05)

A continuacién, se procedid a generar un analisis univariante de cada una de las

demas variables como predictoras de esta mortalidad concreta (tabla 51).
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Tabla 51: Regresion de Cox univariante. Variables predictoras significativas de mortalidad
cardiovascular durante el seguimiento (N=591).

EXITUS por No Exitus por Regresion de Cox univariante
causa esta causa

L (N=527) Wald  Psig  HR  IC95%delaOR
Factor Predictor (N=64)
EDAD (afios) Media (D.E.) 78.8 (7.2) 67.7 (12.9)  36.41** 000 1.10 1.07 / 1.14
KILLIP =>2/1 37.7% / 8.2% 62.3% / 91.8% 35.00%* .000 6.80 3.60 / 12.84
HEMOGLOBINA INICIAL Media (D.E.) 12.3 (2.0) 13.6 (1.81) 27.32%* .000 0.69 0.60 / 0.80
FILT. GLOM. INICIAL Media (D.E.) 51.9 (18.2) 64.5 (21.4) 19.81**  .000 0.97 0.96 / 0.98
DM Si/ No 18.1% / 6.6% 81.9% / 93.4% 17.37** .000 3.11 1.82 / 531
PR. ART. DIASTOLICA  Media (D.E.) 71.0 (14.8) 79.3 /16.0) 15.00*%*  .000 0.96 0.94 / 0.98
TTO ANTIAGREGANTE Si/ No 16.7% / 7.3% 83.3%/92.7% 11.94** 001 2.53 1.50 / 4.29
DESC. SEG. ST Si/ No 19.1% / 8.4% 80.9% / 91.6% 11.91** .001 2.59 1.51 / 4.46
SEXO Mujer / Varén 16.7% / 8.1% 83.3%/91.9% 9.22*¥* 002 2.26 133 / 3.81
ACV PREVIA Si/ No 26.3% / 9.8% 73.7% / 90.2% 9.12**  .003 3.30 1.52 / 7.16
ICC PREVIA Si/ No 30.4% / 10.0% 69.6% / 90.0% 8.31**  .004 3.92 1.55 / 9.94
TTO BETABLOQ. Si/ No 16.9% / 8.6% 83.1% / 91.4% 8.02**  .005 2.16 1.27 / 3.69
TABAQUISMO Si/ No 4.2% /12.9% 95.8% / 87.1% 7.71%* .005 0.29 0.12 / 0.70
PR. ART. SITOLICA Media (D.E.) 134.8 (28.3) 145.9 (30.3) 7.66*%*  .006 0.98 0.97 / 0.99
FIBRILAC. AURICULAR Si/ No 22.2%/9.7% 77.8% / 90.3% 7.48**  .006 2.66 1.32 / 5.38
TTO ESTATINA Si/ No 13.8% / 8.5% 86.2% / 91.5% 430 * .038 1.74 1.03 / 2.94
LEUCOS INICIAL Media (D.E.) 9547 (3574) 8742 (2814) 427 * .039 1.00 1.00 / 1.00
ENF. ARTERIAL PERIF. Si/ No 21.9% / 10.2% 78.1% / 89.8% 4.02 * .045 2.47 1.02 / 5.96
ONDA T NEGATIVA Si/ No 3.1%/11.8% 96.9% / 88.2% 3.87 * .049 0.24 0.06 / 0.99
CREATININA INICIAL Media (D.E.) 1.28 )0.52) 1.09 (0.72) 328t .070 1.28 0.98 / 1.69
Suma BRI O MP Si/ No 13.9% /9.2% 86.1% / 90.8% 3.00t .084 1.59 0.94 / 2.69
HTA Si/ No 12.2%/7.3% 87.8% /92.7% 284t .092 1.76 0.91 / 3.38
1 = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tras esto, se tratd de construir un modelo multivariante que ademas incluyera a
las CN lisas como predictor. El resultado (tabla 52) nos indica que existe un modelo
multivariante, pero que éste no contiene a las CN lisas ya que no alcanzan la

significacion necesaria para entrar en el mismo (p=.167).

Tabla 52: Regresion de Cox. Modelo predictor de mortalidad cardiovascular
durante el seguimiento (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig HR 1C 95% de la OR
MAYOR EDAD 34.59** .000 1.10 1.06 / 1.13
KILLIP >=2 12.98** .000 273 1.58 / 4.72
DM 9.79** .002  2.27 1.36 / 3.80
PRES. ARTERIAL SISTOLICA 7.28 ** .007 0.99 0.98 / 0.99
DESCENSO SEGMENTO ST 7.04 ** .008 1.99 1.20 / 3.31
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Completando el anélisis, se realizo el estudio del impacto para cada genero. Los
resultados en hombres y mujeres (tablas 53 y 54) nos muestran que el impacto de las
CN lisas como factor protector de este evento es mucho mayor en mujeres, donde es
significativo (p<.05; 2.7% vs 20.1%; HR=0.11) que en hombres donde, aungue se
aprecia la misma tendencia (OR=0.28) no alcanza significacion estadistica (p=.28). En
CN con irregularidades y con placas, las diferencias son mucho menores y quedan muy
lejos de la significacion.

Tabla 53: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y subtipos angiograficos en la
mortalidad cardiovascular en mujeres (N=186)

Regresion de Cox univariante

Casos EXITUS NO Exitus
Factor Predictor (N=57) (N=129) Wald  P-sig  HR IC95%delaOR
CORONARIAS NORMALES  Si/ No 8.8%/20.2%  91.2%/79.8% 3481 062 038  0.14 / 1.05
TIPO DE CN

(n=37) LISAS si/ No 27%/201%  97.3%/79.9% 440 * 036 011  0.02 /084
(n=13) IRREGULAR<30%  Si/No 23.1%/16.2%  76.9%/83.8%  041™ 523 155  0.40 / 6.01
(n=7)  PLACAS30-50%  Si/No 143%/16.8%  85.7%/83.2% 003" 83 083 0.0/ 7.13

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) 1 = Casi significativo (p<.100)
* = Significativo al 5% (p<.05)

Tabla 54: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y subtipos angiograficos en la
mortalidad cardiovascular en hombres (N=405)

Casos EXITUS NO Exitus Regresion de Cox univariante
Factor Predictor (N=64) (N=341) Wald  P-sig  HR IC95%dela OR
CORONARIAS NORMALES Si/ No 3.1%/9.1%  96.9% /90.9% 231N 128  0.32 0.08 / 1.38
TIPO DE CN
(n=38) LISAS Si/ No 2.6%/87%  97.4%/91.3% 1.50N 220 0.28 0.04 / 2.13
(n=14) IRREGULAR<30% Si/ No 0.0% / 8.4% 100% / 91.6% 1.29N 257
(n=12) PLACAS 30-50% Si/ No 83%/8.1%  91.7%/91.9% 0.00M 981 1.03 0.13 / 8.20

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)
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5.3.4.- Reinfarto

El siguiente evento analizado fue el reinfarto. Como se expone en la tabla 55, el
diagnostico de MINOCA se asocié de forma significativa con una menor tasa de
reinfarto en el seguimiento (p<.001). De entre los distintos tipos, las coronarias lisas se
mostraron protectoras (5.3% vs 18.2%, p<.01, HR=0.25) mientras que los otros no

tuvieron una asociacion significativa con el evento.

Tabla 55: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y subtipos angiograficos en el reinfarto
durante el seguimiento (N=591)

REINFARTO No reinfarto Regresion de Cox univariante

e e (N=98) (N=493) Wald  P-sig  HR 1C95% de la OR
CORONARIAS NORMALES S/ No 8.3%/18.7% 91.7%/81.3%  6.92** 009 041 021/ 0.80
TIPO DE CN

(n=75) LISAS Si/ No 53%/182%  94.7%/81.8%  7.24** 007 025 0.9 / 0.71
(n=27) IRREGULAR<30%  Si/No 74%/17.0%  92.6%/83.0%  1.60™ 205 039  0.09 / 1.67
(n=19) PLACAS 30-50%  Si/No 21.1%/16.4%  78.9%/83.6% 028" 596 136  0.44 / 4.18

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)  ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

La tabla 56 recoge el andlisis univariado de aquellas variables que se asociaron

de forma estadisticamente significativa al reinfarto en la muestra analizada.

Tabla 56: Regresion de Cox univariante. Variables predictoras significativas del reinfarto durante el
seguimiento (N=591).

REINFARTO No reinfarto Regresion de Cox univariante

Factor Predictor (N=98) (N=493) Wald  Psig  HR  IC95%delaOR
ICP PREVIA Si/No  356%/133% 64.4%/86.7% 24.48** 000 3.61 2.17 / 6.00
IAM PREVIO 20.8%/13.8%  70.2%/86.2% 15.15** 000  2.66 1.63 / 4.36
TTO BETABLOQ. Si/No  263%/13.0% 73.8%/87.0% 14.29%** 000 238 1.52 / 3.74
TTO ANTIAGREGANTE ~ Si/No  23.4%/12.5%  76.6%/87.5% 11.70** 001 215 1.39 / 3.33
ICC PREVIA Si/No  435%/155% 56.5%/84.5% 10.80** .001  4.20 1.78 / 9.87
TTO ESTATINA Si/No  215%/12.7% 785%/87.3%  808** 004 1.89 1.22 / 2.93
TTO CON IECA Si/No  203%/13.3% 79.7%/86.7% 508 * 024 166 1.07 / 2.56
CREATININA INICIAL  Media (D.E.) 1.27 (1.18) 1.08 (0.56) 490 * .027 135 1.04 / 1.76
DISLIPEMIA Si/No  19.4%/12.7% 80.6%/87.3% 461 * 032 166 1.04 / 2.63
KILLIP =>2/1  264%/156% 73.6%/84.4% 395 * 047 194 1.01 / 3.73
TR MAX. <80 Si/No  195%/13.8% 805%/86.2% 343t 064 151 0.98 / 2.34
ENF. ARTERIAL PERIF. Si/No  28.1%/159% 71.9%/841% 314t 077 207 093 / 461
1 = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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A partir de las variables con asociacion significativa con el reinfarto en el
analisis multivariado, se construyé un modelo multivariante, en el cual las CN se
mostraron como predictoras independientes del evento, siendo un factor protector del
mismo (p=.022, HR=0.45 [IC 95% 0.22 — 0.89]). El resto del modelo (tabla 57) incluye
el antecedente de ICP previo al evento indice, la creatinina y el antecedente de ICC,
todos ellos como factores de riesgo de reinfarto. Analizando el impacto de las
coronarias lisas, se evidencid que la presencia de este subtipo de CN se mostrd también
como predictor independiente de menor tasa de reinfarto (p=.023, HR=0.31 [IC 95%
0.11 — 0.85], en un modelo que incluia las mismas variables que el anterior (tabla 58).
Se evaluaron los modelos mediante la elaboracion de curvas COR, que muestran un area

bajo la curva de 0.636 para el modelo con CN y 0.626 para coronarias lisas (figura 21).

Tabla 57: Regresion de Cox. Modelo predictor del reinfarto durante el
seguimiento valorando las CN globalmente. (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig HR 1C 95% de la OR
ICP PREVIA 15.88** .000 2.47 1.58/ 3.86
ICC PREVIA 12,11 ** .001 3.34 1.68 / 6.60
CREATININA 9.08 ** .003 1.28 1.09 / 1.52
CORONARIAS NORMALES 517 * .023 0.31 0.11 / 0.85
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tabla 58: Regresion de Cox. Modelo predictor del reinfarto durante el
seguimiento valorando Unicamente las coronarias lisas. (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig HR  1C95% de la OR
ICP PREVIA 16.70** .000 3.00 1.77 / 5.10
ICC PREVIA 6.24 * .013  3.19 1.28 / 7.93
CREATININA 7.91** .005 16.43 2.34 / 1155
CN Tipo LISAS 5.36 * .021  0.27 0.09 / 0.82
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Figura 21. Curva COR de modelos multivariantes para reinfarto
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Debido a la posible influencia del evento mortalidad como evento competitivo
sobre la aparicion de reinfarto en el seguimiento, se realizé6 un analisis de eventos
competitivos. Los resultados no difirieron a los del analisis por regresion de Cox previo.
El andlisis univariado mostré una asociacion significativa tanto de CN como de
coronarias lisas con una menor incidencia de reinfarto en el seguimiento tras ajustar por
mortalidad como evento competitivo. Se muestran las graficas de Kaplan-Meier de este
analisis (figura 22). En cuanto al andlisis multivariado, se obtuvo un modelo que incluia
las mismas variables que la regresion de Cox, incluyendo la variable CN (HR=0.48, IC
95% 0.24-0.93, p=.03). Al construir el modelo con la variable coronarias lisas en vez de
CN, esta quedaba en el limite de la significacion estadistica (HR=0.36, IC 95% 0.13-
0.99, p=.05).

Figura 22. Curvas de Kaplan-Meier del analisis de reinfarto ajustado por mortalidad como evento

competitivo. CN p=.011; coronarias lisas p=.014
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Finalmente, siguiendo el mismo esquema que en los eventos anteriores, se
evalud la asociacion univariada de CN y subtipos con el evento en funcion del género.
En mujeres las CN globalmente se asociaron de forma significativa a una menor tasa de
reinfarto, quedando las lisas en el limite de la significacion estadistica (tabla 59). Sin
embargo, en los varones (tabla 60) no se demostro una asociacion significativa entre la
presencia de MINOCA o cualquiera de sus subtipos angiograficos y el reinfarto en el
seguimiento.

Tabla 59: Regresion de Cox univariante. Impacto de las CN en el reinfarto durante el seguimiento en mujeres
(N=186)

REINFARTO No reinfarto Regresion de Cox univariante
Factor Predictor (N=27) (N=159) Wald  P-sig  HR IC95%delaOR
CORONARIAS NORMALES Si / No 5.3% / 18.6% 94.7% [ 81.4% 5.24 * .022 0.24 0.07 / 0.82
TIPO DE CN
(n=37) LISAS Si/ No 0.0% / 18.1% 100% / 81.9% 3.30%* .050 0.03 0.01 / 1.03
(n=13) IRREGULAR<30% Si/ No 15.4% / 14.5% 84.6% / 85.5% 0.01N 927 1.08 0.22 / 5.15
(n=7) PLACAS 30-50% Si/ No 14.3% / 14.5% 85.7% / 85.5% 0.00M 986 0.98 0.11 / 8.48
N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tabla 60: Regresion de Cox univariante. Impacto de las CN en el reinfarto durante el seguimiento en hombres
(N=405)

REINFARTO No reinfarto Regresion de Cox univariante
Factor Predictor (N=71) (N=334) Wald  Psig  HR  IC95% de la OR
CORONARIAS NORMALES Si/ No 10.9%/18.8%  89.1%/81.2% 222N 136 0.53 0.23 / 1.22
TIPO DE CN
(n=38) LISAS Si/ No 10.5%/ 18.3%  89.5%/81.7% 1.38N 240 0.53 0.18 / 1.54
(n=14) IRREGULAR<30% Si/ No 0.0% / 18.2% 100% / 81.8% 3.08t .079 -
(n=12) PLACAS 30-50% Si/ No 25.0%/17.3%  75.0% / 82.7% 0.47N 493  1.59 0.42 / 6.04

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) 1 = Casi significativo (p<.100)
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5.3.5.- Revascularizacion

En el analisis univariado la presencia de CN se asocié de forma significativa a
una menor necesidad de revascularizacion en el seguimiento (p<.01). Dentro de los
subtipos, las coronarias lisas son las que demostraron una asociacion estadisticamente
significativa con una menor revascularizacion (p=.03), mientras que las irregularidades
parietales mostraron una tendencia protectora que no llegé a alcanzar la significacion
estadistica (p=.088). La presencia de placas aterosclerdticas 30-50% no se asocio a

diferencias con la nueva revascularizacion.

Tabla 61: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y sus subtipos angiograficos en una
nueva revascularizacion durante el seguimiento (N=591)

NUEVA Regresion de Cox univariante
REVASCULA- No REVASC.
RIZACION (N=536) Wald  P-sig  HR  IC95% de la OR

Factor Predictor (N=55)

CORONARIAS NORMALES Si / No 2.5%/11.1% 97.5% / 88.9% 6.94%* .008 0.20 0.06 / 0.67
TIPO DE CN

(n=75) LISAS Si/ No 1.3% / 10.5% 98.7% / 89.5% 4.50 * .034 0.12 0.02 / 0.85
(n=27) IRREGULAR<30% Si/ No 0.0% /9.8% 100% / 90.2% 2,90 t .088 - -
(n=19) PLACAS 30-50% Si/ No 10.5% /9.3% 89.5% / 90.7% 0.04 NS .853 1.15 0.26 / 5.12

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100) 1 = Casi significativo (p<.100)

* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

La tabla 62 muestra las variables analizadas que se asociaron de forma

univariada a la nueva revascularizacion en el seguimiento.

Tabla 62: Regresion de Cox univariante. Variables predictoras significativas de una nueva revascularizacion
durante el seguimiento (N=591).

NUEVA Regresion de Cox univariante
REVASCULA- No REVASC.

RIZACION (N=536) Wwald  P-sig  HR  IC95% dela OR
Factor Predictor (N=55)
ICP PREVIA Si/ No 21.8%/7.1%  78.2%/92.9% 17.11** 000 3.63 1.97 / 6.69
INFARTO A.M. PREVIO Si/ No 19.2%/7.2%  80.8%/92.8%  13.61** .000  3.08 1.69 / 5.58
TTO ANTIAGREGANTE Si/ No 13.1%/7.1%  86.9% /93.0% 578 * .016 1.98 1.14 / 3.46
TTO BETABLOQ. Si/ No 13.8%/7.7%  86.3%/92.3% 5.00 * .025 1.92 1.08 / 3.41
TTO ESTATINA Si/ No 123%/6.9%  87.7%/93.1% 483 * 028 1.88 1.07 / 3.30
TTO CON IECA Si/ No 12.0%/7.0%  88.0%/93.0% 422 * 014 181 1.03 / 3.18
CREATININA INICIAL Media (D.E.) 1.31 (1.37) 1.09 (0.59) 394 * .047 1.32 1.00 / 1.75
FILTR. GLOMERULAR = Media (D.E.) 57.9 (17.3) 63.7 (21.8) 369t .055 0.99 0.97 / 1.00
PR. ART. SITOLICA Media (D.E.) 151.6 (28.7) 144.0 (30.4) 3.12+ 077 101 1.00 / 1.02
FIBRILAC. AURICULAR Si/ No 1.9%/10.1%  98.1%/89.9% 305t .081 017 0.02 / 1.24
T = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Posteriormente, se construyo un modelo predictor multivariante (tabla 63) en la
que las CN se mantuvieron como factor protector estadisticamente significativo de
revascularizacion (p=.015, HR=0.21; 1C95% 0.06 — 0.74). El area bajo la curva del
modelo fue de apenas 0.578. Las coronarias lisas (tabla 64) también se mostraron como
predictoras de menor necesidad de nueva revascularizacion en el modelo multivariante,
aungue en el limite de la significacion estadistica (p=0.053).

Tabla 63: Regresion de Cox. Modelo predictor de una nueva revascularizacion
durante el seguimiento introduciendo CN (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig OR 1C 95% de la OR
ICP PREVIA 12.76** .000 2.79 1.59 / 4.91
CREATININA 10.67** .001 1.46 1.16 / 1.83
CORONARIAS NORMALES 5.95 * .015 0.21 0.06 / 0.74
* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Tabla 64: Regresion de Cox. Modelo predictor de una nueva revascularizacion
durante el seguimiento introduciendo coronarias lisas (N=591).

Factores incluidos Wald P-sig HR IC 95% de la OR
ICP PREVIA 14.08** .000 2.93 1.97 / 5.15
CREATININA 6.83 ** .009 131 1.07 / 1.60
CORONARIAS LISAS 3.76 t .053 0.14 0.02 / 1.02

T = Casi significativo (p<.100) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

Al igual que con el evento de reinfarto, se realiz6 un analisis de eventos
competitivos que tuviera en cuenta la posible influencia de la mortalidad sobre la
necesidad de revascularizacién en el seguimiento. Los resultados fueron similares a los
previamente expuestos, ya que tanto las CN como las lisas se asociaron de forma
significativa al evento en el analisis univariado (figura 23), mientras que en los modelos
multivariados solo mantuvo esta asociacion las CN (HR=0.22 IC 95% 0.07-0.69, p=.01)
pero no las lisas (HR=0.16 IC 95% 0.02-1.16, p=.07).
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Figura 23. Curvas de Kaplan-Meier del andlisis de revascularizacién ajustado por mortalidad como

evento competitivo. CN p=.01; coronarias lisas p=.037
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Finalmente, se analizd el impacto prondstico en funcién del género. El analisis

univariado mostro que las CN alcanzaron la significacion estadistica como protector de

nueva revascularizacion en mujeres (p=.01), quedando las coronarias lisas en el limite

de la significacion (p=.053). En los hombres, no se observaron diferencias significativas

ni valorando CN ni sus subgrupos.

Tabla 65: Regresion de Cox univariante. Impacto de MINOCA y subtipos angiograficos en la nueva

revascularizacion durante el seguimiento en mujeres (N=186)

NUEVA Regresion de Cox univariante
REVASCULA- No REVASC.
RIZACION (N=172) Wald  P-sig  HR  IC95% dela OR

Factor Predictor (N=14)

CORONARIAS NORMALES Si / No 0.0% / 10.9% 100% / 89.1% 6.69 * .010 - -
TIPO DECN

(n=37) LISAS Si/ No 0.0% / 9.4% 100% / 90.6% 3.76 t .053 - -
(n=13) IRREGULAR<30% Si/ No 0.0%/8.1% 100% / 91.9% 1.14 N .286 - -
(n=7) PLACAS 30-50% Si/ No 0.0%/7.8% 100% / 92.2% 0.59 s 442 - -

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)

* = Significativo al 5% (p<.05)

Tabla 66: Regresion de Cox univariante Impacto de MINOCA y subtipos angiograficos en la nueva

t = Casi significativo (p<.100)

revascularizacion durante el seguimiento en hombres (N=405)

NUEVA Regresion de Cox univariante
REVASCULA- No REVASC.
RIZACION (N=364) Wald  P-sig  HR IC95%dela OR

Factor Predictor (N=41)

CORONARIAS NORMALES Si/ No 4.7%/11.1% 95.3% / 88.9% 2.31M 392 0.39 0.12 / 1.31
TIPO DECN

(n=38) LISAS Si/ No 2.6% / 10.9% 97.4% / 89.1% 2.16 M 142 0.22 0.03 / 1.65
(n=14) IRREGULAR<30% Si/ No 0.0% / 10.5% 100% / 89.5% 0.20Ns .201 - -
(n=12) PLACAS 30-50% Si/ No 16.7% / 9.9% 83.3% /90.1% 0.57 N 452 1.82 0.38 / 8.59

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)
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5.4 Predictores de eventos en pacientes con MINOCA

Se llevo a cabo un analisis en el subgrupo de pacientes con coronarias normales

(n=121) con el objetivo de identificar variables pronosticas predictoras del objetivo

primario combinado: mortalidad total, reinfarto y nueva revascularizacion.

En el andlisis univariante segin el subtipo angiogréafico, la presencia de

coronarias lisas se asocid significativamente con una menor probabilidad del evento

combinado en comparacion con el resto de las tipologias de CN (p=.004, OR=0.29 [IC

95% 0.13 — 0.68]). Por el contrario, los pacientes con placas no significativas tuvieron

un namero significativamente mayor de MACE en el seguimiento (p=.013, OR=3.61

[IC 95% 1.31 — 9.92]). Las irregularidades no significativas no se asociaron

significativamente a eventos mayores (tabla 67).

Tabla 67: Regresion de Cox univariante. Impacto de las CN en la presencia de evento cardiovascular mayor

durante el seguimiento (N=121)

EVENTO CV No evento Regresion de Cox univariante
MAYOR "
Factor Predictor (N=34) {N=87) Wald  P-sig  OR IC95% de la OR
TIPO DE CN
(n=75) LISAS Si/No 18.7%/43.5%  813%/56.5%  83** 004 029 0.3/ 0.68
(n=27) IRREGULAR<30%  Si/No 37.0%/255%  63.0%/745%  13% 244 172  0.69 / 425
(n=19) PLACAS30-50%  Si/No 52.6%/23.5%  47.4%/76.5% 62* 013 361  131/9.92

N.S.= NO significativo al 10% (p>.100)
* = Significativo al 5% (p<.05)

** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

En cuanto al resto de variables, la tabla 68 muestra aquellas que se asociaron de

forma estadisticamente significativa con el evento cardiovascular mayor en el

seguimiento en el analisis univariante.

Tabla 68: Regresion de Cox univariante. Variables predictoras significativas de la presencia de evento

cardiovascular mayor durante el seguimiento en pacientes con MINOCA (N=121).

EVENTO CV

Regresion de Cox univariante

MAYOR N(‘:\lz‘;zqgo :

Factor Predictor (N=230) Wald P-sig OR  1C95% dela OR
EDAD Media (D.E.) 75.3 (10.2) 66.5 (12.2) 11.1**  .001 1.07 1.03/1.12
FG <30 Si/ No 66.7%/23.9%  33.3%/76.1% 9.3**  .002 0.97 0.95/0.98
FG Media (D.E.) 52.5 (26.5) 67.7 (21.1) 9.3**  .002 097 0.95/0.99
Hb Media (D.E.) 12.8 (1.7) 13.7 (1.5) 7.5%* .006  0.67 0.54 /0.90
CREATININA Media (D.E.) 1.7 (1.9) 1.0 (0.6) 55* .018 2.10 1.11/3.70
TTO BETABLOQ. Si/ No 44.4% [/ 23.4%  55.6% /76.6% 44* 035 2.6 1.11/6.42
HVI Si/ No 373%/21.4%  62.7%/78.6% 36" .058 2.17 0.97 /4.87
TTO CON AAS al alta Si/ No 23.6%/34.7%  76.4% /59.4% 33% 059 0.45 0.19/1.06
T = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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Finalmente, se llevd a cabo un analisis multivariado incluyendo todas aquellas
variables que se habian asociado a MACE en el seguimiento de forma univariada. Se
construy6 asi un modelo en el que s6lo mantuvieron la significacion estadistica la
presencia de coronarias lisas en la coronariografia, el tratamiento con AAS al alta y la

edad. No obstante, la capacidad predictiva del modelo fue limitada, con un area bajo la
curva de 0.547.

Tabla 69: Regresion de Cox multivariante. Modelo predictor de la presencia de evento
cardiovascular mayor durante el seguimiento en pacientes con MINOCA (N=121).

Factores incluidos Wald P-sig OR IC 95% de la OR
CORONARIAS LISAS 5.87 .015 0.40 0.19 / 0.84
Tratamiento con AAS 5.49 .019 0.42 0.21/0.87
MAYOR EDAD 3.98%* .046 1.04 1.01 / 1.09
T = Casi significativo (p<.100) * = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)
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6. Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran una elevada prevalencia de CN en
una serie no seleccionada de pacientes con IAMSEST. Estos pacientes presentan un
perfil diferencial con respecto a aquellos con enfermedad coronaria obstructiva, tanto
teniendo en cuenta los antecedentes como las caracteristicas del episodio indice. Las
variables identificadas son consistentes con las evidenciadas en otras series, lo
novedoso de nuestro trabajo es que con dichas variables se pudo construir una escala
con un buen rendimiento diagndstico global para la prediccion de CN, pero con un bajo
valor predictivo positivo, lo que dificulta su aplicacion en la practica clinica.

Con respecto al pronéstico de estos pacientes, se observo que el diagnostico de
MINOCA se asocia con un menor numero de eventos cardiovasculares en el
seguimiento (combinado de muerte, reinfarto y revascularizacion en el seguimiento)
principalmente a expensas de reinfarto y revascularizacion, se asoci6 a menos
mortalidad total en el andlisis univariado, pero no en el multivariado. La literatura
disponible al respecto en general apoya el mejor prondstico de estos pacientes, aunque
existen datos discordantes, nuestros resultados vienen a confirmar la mayoria de las
observaciones y ademas aportan la solidez de un seguimiento significativamente mas
largo del de la mayoria de las series publicadas previamente. Por otra parte, este estudio
aborda un analisis muy poco habitual en la literatura, que es el impacto diferencial de
los distintos subtipos angiograficos de coronarias sin lesiones angiografica
significativas. Nuestros resultados demuestran que el subgrupo de coronarias lisas es el
que presenta un mejor prondéstico, mientras que aquellos con irregularidades o placas
del 30-49% no presentan diferencias significativas con respecto a los pacientes con
enfermedad coronaria, de hecho, en el tltimo grupo mencionado se observa una mayor
mortalidad en el analisis univariado (que no se confirma de forma independiente en el

multivariado).

Finalmente, dentro de los pacientes con MINOCA se pueden identificar como
variables asociadas a un mejor pronéstico (MACE) el subtipo de coronarias lisas, el
tratamiento con AAS y una menor edad. En los siguientes puntos se discuten en detalle

todos estos resultados.
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6.3. Epidemiologia
6.3.4. Prevalencia

La prevalencia de CN en nuestra serie de pacientes con IAMSEST fue del 22,1%
y de MINOCA del 20%. Se trata de un valor elevado con respecto a los datos de la
bibliografia, Pasupathy et al en un metaanalisis reciente de 28 estudios (incluyendo
176502 pacientes con IAM) encontraron una prevalencia de MINOCA del 6% (33). No
obstante, existe una importante variabilidad (entre un 5y un 25%) en las distintas series
publicadas (24—-34). Esta variabilidad puede ser atribuida a diversos factores:

- Poblacion de estudio.

Cabe destacar que la muestra incluida excluye pacientes con SCACEST. El
espectro global de IAM incluye estos pacientes y pueden tener CN en la coronariografia
y, consecuentemente, un diagnostico de MINOCA. Se ha reportado que
aproximadamente un tercio (33%, IC 95%: 22-44%; en un analisis combinado de 10
estudios, n=1998) de los pacientes con MINOCA se presentan como SCACEST (33).
Por otro lado, la prevalencia de CN en pacientes con SCACEST se ha reportado del
11% en una serie de 4793 pacientes recientemente publicada (25). La exclusion de
pacientes con SCACEST puede haber aumentado la prevalencia de MINOCA con

respecto a otras series que si que lo incluyen.

En la mayoria de las series publicadas no son excluidos, aungue incluso dentro
del metaandlisis mencionado existen ejemplos de series Unicamente con IAMSEST
(68). A la hora de disefiar el presente estudio decidimos excluir el IAMCEST por los
siguientes motivos: (1) el diagndstico de SCACEST es evidente a la llegada del paciente
y la actitud inmediata debe ser una reperfusion urgente en todos los casos, por lo que los
posibles predictores de MINOCA en estos pacientes no cambiarian esta actitud,
mientras que dentro de los IAMSEST si se define un subgrupo de muy alta probabilidad
de MINOCA se podria optar por un manejo conservador inicial sin coronariografia
sistematica, y (2) los pacientes con IAMCEST tienen un prondstico distinto a los
IAMSEST vy en él influyen de forma muy importante variables, como el tiempo de
evolucion del 1AM, eficacia de la terapia de reperfusion o extension de la necrosis, que
no aplican en el IAMSEST ni en el MINOCA, por lo que consideramos que incluir este

grupo en la comparativa puede introducir factores de confusion.
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- Uso de Tn de alta sensibilidad.

La generalizacion del uso de troponinas de alta sensibilidad en la evaluacion del
dolor torécico ha incrementado el diagnostico de IAM ya que ha aumentado la
capacidad de deteccion de minimas elevaciones de este marcador (16-19).
Consecuentemente ha aumentado el numero y proporcion de MINOCA, ya que es
esperable que en el contexto de posibles causas secundarias de IAM (IAM tipo 2) se
detecte una elevacion de troponina con las determinaciones de alta sensibilidad frente a

los andlisis convencionales (61,82).

En todos los pacientes de nuestra serie se usé un andlisis de alta sensibilidad
para las determinaciones de troponina. Los 28 estudios incluidos en el mencionado
metaanalisis de Pasupathy et al. abarcan un periodo de publicacion entre 1995 y 2013,
por lo que sin duda incluyen periodos previos al uso de troponina de alta sensibilidad,
de manera que es posible que si en la totalidad de pacientes se hubiera usado este tipo
de analisis en la evaluacion en urgencias por dolor toracico el nimero de IAM vy la

proporcién de MINOCA fueran mayores por los motivos anteriormente expuestos (33).

- Limitaciones en la interpretacion de la coronariografia

Aunque la estimacion visual es el método mas usado para la cuantificacion de la
severidad de las estenosis en la coronariografia, tiene conocidas limitaciones con una
amplia variabilidad inter e intraobservador asi como una tendencia a sobreestimar la
severidad de las lesiones en funcion del contexto clinico (83). En grandes series, en
especial en registros, con frecuencia no es posible una revision detallada de las
iméagenes que permita garantizar una homogeneidad de criterio y disminuyan los
posibles errores. Este punto puede ser una fuente de variabilidad a la hora de clasificar a
un paciente como CN. En el presente estudio se revisaron las imagenes de las
coronariografias para confirmar los datos obtenidos de los informes en cuanto a la
presencia de CN y del subtipo de estas; desafortunadamente, el almacenamiento de
imagenes sistematico se implemento a mitad del periodo del estudio, por lo que solo el
60% de los casos pudieron ser revisados a posteriori. No obstante, en las
coronariografias revisadas se observo una elevada concordancia entre la descripcion del

informe y la revisién independiente de las imagenes.
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- Definicién de MINOCA

El MINOCA es un diagnéstico principalmente de exclusion que incluye un
grupo heterogéneo de posibles causas, por lo que tradicionalmente se ha basado en el
diagnostico de IAM con estenosis coronarias <50% sin referirse a una definicién
estandarizada. En los Gltimos afios el interés creciente en esta entidad y en su correcta
identificacion ha conllevado la adopcion de criterios mas especificos, con especial
énfasis en descartar casos de dafio miocardico no isquémico y elevacion de troponina de
causa no cardiaca (23,39). No obstante, las series publicadas son previas a esta
definicion de consenso. Como ejemplos de esta discordancia en las definiciones
empleadas en la literatura, encontramos articulos de revision no sistemética que abordan
el MINOCA e incluyen la miocardiopatia de takotsubo y la miocarditis como causas de
esta entidad, cuando la 42 definicidn universal de IAM no los considera como tal ya que
se consideran entidades distintas con mecanismos no isquémicos de dafio miocardico
(14,23,34,39). En nuestro caso, el diagnostico de los pacientes se realizé segin la
préctica clinica habitual también previamente a estas recomendaciones; de esta manera,
el diagnostico de MINOCA ha sido revisado segun los criterios actuales a efectos del
analisis realizado, pero es posible que un estudio mas exhaustivo hubiera identificado
pacientes no MINOCA dentro del grupo que hemos analizado. Es una limitacion
reconocida en la mayoria de las series (y aplicable en nuestro caso) que hay un
porcentaje de etiologias no isquémicas (miocarditis y takotsubo) no reconocidas dentro

de los pacientes con MINOCA debido al bajo uso de técnicas de imagen (76,84).

- IAM tipo 2

Una de las causas reconocidas de MINOCA es el 1AM tipo 2, en el que la
isquemia miocardica no se produce por un fendmeno aterotrombotico coronario
causante de una estenosis limitante de flujo, sino por un desequilibrio entre el aporte y
las demandas de oxigeno miocardico (14,61). Se ha observado que entre el 22 y el 47%
de los pacientes con 1AM tipo 2 a los que se les realiza coronariografia no tienen
lesiones coronarias obstructivas y, por tanto, son clasificados como MINOCA. Sin
embargo, la indicacion de coronariografia en este contexto es variable, se ha reportado
la realizacion de coronariografia en un 25-50% de los pacientes con IAM tipo 2

(26,61,62,85,86). De esta manera, es posible que la prevalencia de MINOCA en una
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serie dependa del manejo realizado con los IAM tipo 2, posiblemente si el manejo es
mas invasivo realizando coronariografia a todos estos pacientes la prevalencia de

MINOCA aumente, y viceversa.

- Frecuencia de uso de técnicas complementarias

El estudio de pacientes con MINOCA debe de incluir las pruebas
complementarias necesarias en cada caso para intentar establecer un diagnéstico
etioldgico concreto. Pruebas no invasivas como la RM, e invasivas como la imagen
intracoronaria (IVUS, OCT), FFR, provocacion de espasmo, aumentan la capacidad
diagnostica en este campo (23,39). Desafortunadamente, en la practica clinica habitual
no se realizan de forma sistemética, debido probablemente a motivos logisticos y
econdmicos, y quizas también apoyado por una falsa percepcion de buen prondstico en
estos pacientes. Pasupathy et al en su metaanalisis sobre MINOCA, encontraron hasta
81 estudios enfocados a identificar los mecanismos fisiopatoldgicos de esta entidad,
pero reconocen que en ellos se usaron enfoques distintos: 26 se enfocaron
principalmente en los hallazgos de RM, 15 en pruebas de provocacion de espasmo, 8
estudios de trombofilia, y en los 35 restantes el estudio fue completamente heterogéneo
y centrado en aspectos individuales de fisiopatologias concretas (33). Esto ilustra que el
estudio diagndstico no estd estandarizado ni en la investigacion en el campo ni en la
préctica clinica. Es logico pensar que en funcion del estudio diagndstico mas o menos
intenso, la prevalencia de MINOCA puede cambiar significativamente, ya que muchos
de estos estudios pueden identificar o bien causas de dafio miocardico no isquémico
(que no entrarian estrictamente dentro de la definicion de MINOCA) u ofrecer una
mejor evaluacion de la enfermedad coronaria, reclasificando como lesiones obstructivas
algunas de las identificadas como CN inicialmente. En nuestra serie se realiz6 RM al
40% de los pacientes con CN, identificando el 4,6% del total de CN como miocarditis.

Las pruebas de imagen intracoronaria o de provocacion de espasmo fueron anecddticas.

En definitiva, la heterogeneidad en los datos refleja el conocimiento incompleto
de esta entidad y las marcadas diferencias en cuanto al manejo de esta. Por lo cual es
especialmente importante en la practica clinica ser estricto en la definicion de MINOCA

(siguiendo la definicion estandarizada en las recomendaciones ESC y AHA) vy realizar
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un estudio exhaustivo encaminado a identificar la causa subyacente en el mayor niUmero

de pacientes posible (23,39).

Las limitaciones resefiadas de nuestro trabajo limitan la generalizacion de
resultados, pero consideramos que se trata de un reflejo de la practica clinica real en
nuestro medio, por lo que las conclusiones son validas en tanto en cuanto ofrecen
informacion de valor con respecto a los objetivos marcados (predictores de CN y valor
pronostico de MINOCA) dentro del marco actual de practica clinica. La aplicacion de
protocolos de actuacion diferentes a los empleados en el estudio (por ejemplo,
realizacion de RM a todos los pacientes con MINOCA) pueden conllevar unos
resultados substancialmente diferentes principalmente en cuanto al pronéstico, ya que se
podria identificar un nimero mayor de miocarditis 0 miocardiopatias. Es fundamental
incidir en la necesidad de ser estrictos en el diagnostico de MINOCA vy en la
identificacion de etiologias concretas para ampliar el conocimiento de esta entidad y

ayudar en el manejo de estos pacientes.

6.3.4.1. Prevalencia de subtipos angiograficos de CN

Como se ha descrito en el apartado de métodos, se identificd dentro de los
pacientes con coronarias sin lesiones obstructivas en la coronariografia tres subtipos en
funcion de la visualizacion de aterosclerosis: coronarias lisas, irregularidades parietales
(placas que condicionan una estenosis inferior al 30%) y lesiones no significativas
(estenosis 30-49%). Dentro de nuestra serie, la prevalencia de los subgrupos descritos
fue 64.7%, 21.1% y 14.3% respectivamente. En un analisis combinado de pacientes de
ensayos clinicos TIMI se incluyeron 6756 pacientes con MINOCA, observando una
distribucion aproximada del 50% con coronarias lisas y 50% con algun tipo de
enfermedad aterosclerdtica con estenosis <50% (36). Andersson et al también
reportaron un porcentaje similar de coronarias lisas vs placas 1-49% en una cohorte de
MINOCA en el contexto de STEMI (25).
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6.3.5. Variables demograficas

Dentro de las variables demograficas cabe destacar la mayor prevalencia de
MINOCA en mujeres (un 33% frente a 16.8% en hombres). Esta diferencia es muy
consistente a lo largo de la literatura, reportando una prevalencia de entre 3 y 5 veces
superior, mas marcada en subgrupos de pacientes mas jovenes (24,29,33,37). Se ha
especulado una influencia hormonal en la funcién endotelial y un debilitamiento de la
intima y los vasa vasorum (65,87). Esta marcada diferencia observada puede tener
relevancia en el manejo de estos pacientes, por lo que se decidié realizar un andlisis
exploratorio de subgrupos (hombre y mujeres) en todos los objetivos del estudio:

predictores de CN e impacto prondstico de estas.

En cuanto a la edad, no existe diferencia entre la edad media de la cohorte global
(68.8) frente a la del subgrupo de CN (68.3). En otras series publicadas hay una
tendencia a una menor edad media de los pacientes con MINOCA frente a IAM con

lesiones coronarias obstructivas (58.8 vs 61.3)
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6.4. Estudio diagnostico y manejo de pacientes con MINOCA

Como se ha comentado previamente, en un 40% de los pacientes con CN se
realiz6 una RM, y el uso de técnicas complementarias durante el cateterismo (imagen
intracoronaria, FFR, provocacion de espasmo) fue anecdotico. Esto sin duda constituye
una limitacion del estudio, ya que por un lado un uso sistematico de la RM podria haber
identificado un ndmero mayor de pacientes con dafio miocardico no isquémico
(miocarditis, takotsubo, miocardiopatias) que hubieran sido excluidos del analisis del
pronostico de MINOCA (como se explica en el punto correspondiente). Por otro lado,
solo en un 14,3% de los pacientes con MINOCA se llegd a un diagnostico etioldgico,
por lo que no se pudo realizar un analisis del impacto prondéstico de los distintos
mecanismos fisiopatoldgicos de esta enfermedad. No obstante, para poder llevar a cabo
ese tipo de anélisis se hubiera requerido un estudio sistematico similar en todos los
pacientes y un niumero muestral mayor para poder detectar diferencias. Se ha comentado
previamente que la literatura disponible también refleja una heterogeneidad en el
estudio etioldgico de los pacientes con MINOCA y globalmente un porcentaje bajo de

diagndsticos.

En cuanto al manejo terapéutico, en nuestro trabajo se observaron diferencias
estadisticamente significativas consistentes en un menor uso de antiagregacion, IECA,
betabloqueante y estatinas en los pacientes con CN y especificamente en los pacientes
con coronarias lisas dentro de ellas. En los grupos con aterosclerosis no obstructiva
Unicamente se evidencié de forma estadisticamente significativa un menor uso de
clopidogrel y doble antiagregacion, aungque cabe desatacar que es probable que el
namero de pacientes fuera insuficiente para alcanzar la significacion estadistica con
respecto a otros tratamientos. En la misma linea, Bainey et al encontraron un uso
significativamente menor de tratamientos con evidencia en cardiopatia isquémica en
pacientes con MINOCA con respecto a pacientes con enfermedad coronaria obstructiva,
menor aun en el caso de coronarias lisas, de forma destacada solo un 40% fue tratado
con antagonistas de los receptores P2Y12 (88). No existen recomendaciones
terapéuticas claras para estos pacientes, mas alla de una individualizacién en funcién del

diagnostico etioldgico.
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6.5. Predictores de coronarias normales

Uno de los objetivos principales del estudio fue identificar variables que se
asociaran significativamente con la presencia de CN en pacientes con IAMSEST. La
utilidad clinica de encontrar estas variables seria el poder identificar un perfil de
paciente que con alta probabilidad tuviera CN, ya que, como se discutird mas adelante,
en este tipo de paciente es posible que la prueba inicial a realizar no sea una

coronariografia.

Como se ha descrito ampliamente en el apartado 1.3 “infarto agudo de miocardio
sin lesiones angiograficas significativas”, los criterios actuales de MINOCA excluyen el
dafio miocardico no isquémico. Sin embargo, para este analisis decidimos emplear la
variable CN (es decir, todo aquel que presentaba enfermedad coronaria <50%) y no el
diagndstico de MINOCA, por lo que se incluyeron pacientes que posteriormente a la
coronariografia pudieron tener un diagnostico diferente a MINOCA (miocarditis,
takotsubo, miocardiopatia...). El motivo es que el interés esta en identificar a todo aquel
paciente con clinica compatible con SCA, diagnostico de IAMSEST e indicacién de
coronariografia, que tenga una elevada probabilidad de tener CN, ya que
independientemente de que el diagndstico final sea algin tipo de MINOCA o un dafio
miocardico no isquémico, hasta este punto el paciente ha seguido un algoritmo de
diagndéstico coman. Es decir, no nos interesa solo identificar pacientes con riesgo de
MINOCA, sino todo el espectro de CN, ya que es sobre ese grupo global sobre el que se
podria realizar un algoritmo de manejo distinto al habitual y no realizar una
coronariografia directamente. En la literatura la mayoria de las series también usa un
objetivo similar, principalmente porque la definicién de MINOCA empleada en muchas
de ellas incluye entidades como miocarditis o takotsubo (33,34,57).

En la tabla 25 se muestra nuevamente el modelo obtenido, que incluye las
variables: sexo femenino, ausencia de DM, ausencia de antecedentes de 1AM, no
tratamiento previo con antiagregantes, dolor en reposo, episodio Unico de dolor,
ausencia de descenso del segmento ST, ECG no interpretable (por BRI o ritmo de
marcapasos), Tn maxima<80 ng/L, FG<30 ml/min y ausencia de disfuncion regional en

la ecografia.
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Tabla 25: Regresion logistica multivariante. Modelo predictor con respecto a CN. OR como
probabilidad de CN. (N=603).

Factores incluidos wald  P-sig pa':;al aw::la 4o OR 1C95%delaOR
SEXO MUJER 17.75*% 000 .058  .116 271 170 / 430
AUSENCIA DE DM 5.21 * .023 .011 .295 1.81 1.09 / 3.00
AUSENCIA ANTECEDENTES DE INFARTO A.M. 606 * 014 014 284 315 126/ 7.85
NO TTO PREVIO CON ANTIAGREGANTES 446 * 035 009 304 181 104 /3.5
DOLOR EN REPOSO 7.00** .008 .026 232 1.96 1.19 / 3.23
DOLOR UNICO 611* 013 019 270 180 113/ 288
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 9.48** .002 .041 .206 2.99 1.49 / 6.01
PRESENCIA DE BLOQUEO R.I. O RITMO MARC. 13.27** .000 .049 .165 3.54 1.79 / 6.99
TROPONINA MAXIMA <80 2553** 000 .058  .058 333 209 /531
FILTRADO GLOMERULAR <30 432 * .038 .008 312 2.56 1.05 / 6.20
AUSENCIA DE DISFUNCION REGIONAL 6.42 * .011 .019 251 2.00 1.17 / 3.42

Constante poblacional 91.29%* .000

* = Significativo al 5% (p<.05) ** = Altamente significativo al 1% (p<.01)

En cuanto a los antecedentes, se identifico el sexo femenino, la ausencia de DM,
ausencia de antecedentes de IAM y de tratamiento previo con antiagregantes como
predictores de CN. Estos resultados entran dentro de lo esperable, ya que estan
identificando un perfil de paciente con bajo riesgo coronario. Planer et al identificaron
en una cohorte de IAMSEST también el sexo femenino como predictor de CN y la DM
y el tabaquismo como Unicos predictores de enfermedad coronaria dentro de los factores
de riesgo cardiovascular, dentro de otros antecedentes, el IAM previo se asocié también
a enfermedad coronaria, todos ellos resultados superponibles a los de nuestro trabajo; la
edad mostré una asociacion significativa con la presencia de enfermedad coronaria,
hecho que no coincide con nuestros resultados (69). Otras series también encontraron
una edad media menor en los pacientes con CN: en el metaanalisis llevado a cabo por
Pasupathy et al. la edad media fue de 58,8 vs 61,3 (p<0,001), y Safdar et al. encontraron
una prevalencia de MINOCA del 55% en una cohorte de 2690 pacientes menores de 55
arnos (33,37).

De forma muy consistente se ha observado en distintas series que el sexo
femenino se asocia a una mayor probabilidad de MINOCA: hasta el 50% de los
pacientes con MINOCA son mujeres, mientras que sélo constituyen un 25% de los
pacientes con IAM y enfermedad coronaria; por otra parte, una mujer con 1AM tiene
mas del doble de probabilidad que un hombre de tener un MINOCA (24,27,33,37-39).
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En pacientes jovenes (menores de 55 afios) las mujeres tienen una probabilidad de hasta
5 veces més de tener MINOCA, especialmente en edad fértil (37). Consideramos que la
asociacion tan marcada entre el sexo femenino y MINOCA justifica un anélisis

independiente de los objetivos de este estudio en funcidn del sexo.

En cuanto al perfil de factores de riesgo cardiovascular, se ha observado de
forma consistente una menor prevalencia de dislipemia, no asi en nuestro trabajo
(27,33,37,38). Otros factores de riesgo como el tabaquismo, la hipertension y la diabetes
se han encontrado en menor proporcion en pacientes con MINOCA en algunas series,
especialmente en menores de 55 afios (27,31,37,38), pero estos hallazgos no han sido
confirmados en otros estudios (33). Como se ha descrito, nuestro trabajo encuentra que
los factores de riesgo que se muestran predictores independientes son el tabaquismo y la
diabetes, y es de destacar que el tabaquismo deja de serlo al incluir las variables del
episodio indice. Al analizar la ausencia de cualquier factor de riesgo cardiovascular, se
encontrd una asociacion con una mayor probabilidad de CN en el analisis univariado

pero no en el multivariado.

Con respecto a los antecedentes de cardiopatia isquémica previa, en este caso se
eligio el antecedente de IAM debido a que: el diagndstico es mas sélido y objetivo
como antecedente que el de cardiopatia isquémica, que puede incluir de forma mas
genérica antecedentes no bien estudiados o no correctamente clasificados; valorar
unicamente la ICP previa excluye el posible efecto de pacientes con MINOCA o IAM
no revascularizado; en la mayoria de las series publicadas sobre MINOCA se valora el
antecedente de IAM y no el de cardiopatia isquémica. Entra dentro de lo esperable que
un paciente con antecedentes de 1AM tenga enfermedad coronaria en un nuevo evento.
Por este motivo, se podria haber planteado excluir a estos pacientes de la poblacion del
estudio, pero consideramos que debian ser incluidos ya que un paciente con IAM previo
puede tener episodios posteriores de MINOCA (diversos mecanismos pueden coexistir
en un mismo paciente a lo largo del tiempo) excluir este grupo introduciria un sesgo
dentro de la poblaciéon general con IAMSEST. En ninguna de las series de MINOCA
publicadas se excluyeron pacientes con antecedentes de IAM. En una cohorte de 9466
pacientes con MINOCA procedentes del registro SWEDEHEART el 7,6% tenian
antecedentes de 1AM, otras series han observado porcentajes entre el 10 y el 25 (25—
27,31,89), en algunos trabajos no se encontraron diferencias significativas con respecto

a los pacientes con IAMSEST Yy lesiones coronarias (31).
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El uso de antiagregantes previamente al episodio disminuye la probabilidad de
encontrar CN. La indicacién de este tratamiento es siempre aterosclerosis o coronaria o
en otro territorio o alto riesgo de esta. Por tanto, probablemente no se trata de una
variable con una relacion directa, sino un marcador. En nuestro estudio se ha mostrado
predictor independiente a pesar de incluir antecedentes que pueden estar relacionados
como la enfermedad arterial periférica o el ictus. Es posible que estos antecedentes de
forma independiente no hayan alcanzado la significacion estadistica, pero el tratamiento
antiagregante reuna todos los pacientes con este tipo de patologia y por eso si la
alcance; de hecho, algunas series han mostrado una menor prevalencia de ictus o
enfermedad arterial periférica en pacientes con MINOCA (24). En el caso del anélisis
independiente del subgrupo de mujeres es aun mayor el papel de esta variable, siendo el
unico predictor independiente. Aunque la prevalencia de MINOCA es elevada en
mujeres, no tiene sentido clinico identificar como alta probabilidad de CN Unicamente a
los pacientes con antecedentes de enfermedad aterosclerdtica (interpretamos el
tratamiento antiagregante como marcador de esta), por lo que no podemos establecer un

modelo basado exclusivamente en los antecedentes en mujeres.

Dentro de las variables del episodio indice, se asociaron con CN el dolor Unico,
el dolor en reposo, ausencia de descenso del segmento ST, bloqueo de rama izquierda o
ritmo de marcapasos, Tn pico inferior a 80 ng/L, FG <30 ml/min y ausencia de

alteraciones en la contractilidad segmentaria en el ecocardiograma.

El perfil clinico del dolor tiene utilidad en la evaluacion del dolor toracico.
Algunos trabajos apuntan a que el dolor de esfuerzo, la aparicion de 2 o méas episodios
de dolor torécico o un dolor tipico (opresivo, irradiacion, caracteristica, relacion con el
esfuerzo) predicen el diagndstico de IAM en pacientes con dolor toracico (1,5,90).
Gelinjnse et al encontraron una asociacion significativa entre una puntuacion alta en una
escala semicuantitativa basada en las caracteristicas del dolor toracico y la positividad
para isquemia en la ecografia de estrés en pacientes con dolor toracico (91). Trabajos
posteriores han confirmado esta asociacion, aungue la adicion de otros factores al perfil
clinico del dolor han demostrado mejorar significativamente la informacién diagnostica
y pronostica (1,90,92). Ademas, todos estos trabajos usan como objetivo o bien el
diagnostico final de IAM o evaluar el pronéstico de pacientes con dolor toracico, con lo
cual no valoran su utilidad para predecir CN.
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En concordancia con nuestros resultados, algunas series se observa una menor
frecuencia de alteraciones en el segmento ST en el ECG (24,27,37). Kang et al
encontraron en el registro Coreano una menor frecuencia de descenso de segmento del
ST en pacientes con MINOCA pero solo con respecto a pacientes con enfermedad
coronaria extensa (3 vasos) (31). Por otro lado, un ECG que no permita evaluar cambios
isquémicos por tener BRI o ritmo de marcapasos se asocié también a CN, también en la
linea de otros estudios (24).

Se ha observado un nivel pico de troponina menor en pacientes con MINOCA
con respecto aquellos con lesiones obstructivas (24,27,37). En nuestro estudio, el nivel
pico de troponina presenta una asociacion significativa con CN de forma dicotomica
con un valor umbral de 80 ng/L, lo que simplifica su aplicabilidad clinica. Este valor se
ha obtenido de trabajos previos de nuestro grupo (71). Los niveles de troponina de alta
sensibilidad deben interpretarse como marcadores cuantitativos de dafio miocéardico, de
manera que cuanto mayores sean mayor es la probabilidad de IAM. Una elevacion por
encima de 5 veces el valor de referencia tiene un valor predictivo positivo mayor del
90% para IAM tipo 1, mientras que para elevaciones hasta 3 veces el limite superior de
la normalidad el valor predictivo positivo disminuye hasta un 50-60% Yy puede asociarse
a un amplio espectro de situaciones clinicas (3). De esta manera, es plausible que
pequefias elevaciones de troponina reflejen dafios miocardicos menores por fendmenos
isquémicos transitorios o relacionados con la microcirculacion, todos ellos mecanismos
posibles de MINOCA.

Como anélisis adicional, se explor6 el valor del cambio absoluto de Tn (delta
Tn) en el subgrupo de pacientes con dos determinaciones en 6 horas (se eligio este
punto de corte para asegurar una homogeneidad y en consonancia con las
recomendaciones y préctica clinica habitual). Se encontr6 que la variable que se
asociaba de forma independiente a la presencia de CN era la dicotomica ATn<20
(cambio en valor absoluto inferior a 20) y que al introducirla en el modelo global
incluso desplazaba al pico de Tn<80. En la practica clinica se ha propuesto el analisis
de la dinamica de los cambios en los valores (llamado cominmente “delta troponina” o
“curva de troponina”) para mejorar el rendimiento diagnodstico en el IAM (13,14,93,94).
Sin embargo, la evidencia disponible al respecto es controvertida. Bjurman et al

evaluaron la delta troponina para el diagnéstico y pronostico del dolor toracico,

103



observando que hasta en el 37% de los pacientes con troponina elevada, pero sin delta
troponina significativa (<20% de incremento relativo o <9 ng/L de incremento absoluto)
se llego al diagnostico de IAM (21). La “National Academy of Clinical Biochemistry”
recomienda usar un cambio relativo del 20% de los niveles de troponina para mejorar el
diagnostico del 1AM, sin embargo, otros estudios han propuesto puntos de corte de
hasta el 200% (95-98). Por otro lado, Reichlin et al observaron una superioridad del
valor absoluto de delta frente al porcentual (16). Consuegra et al encontraron que un
delta absoluto pero no el relativo se asociaba de forma independiente al diagndstico de
IAM tipo 1 frente al tipo 2, aunque el valor que afiadia a un modelo clinico era escaso
(99). En nuestro trabajo se encontrd una asociacion significativa con una delta absoluta
y no de forma porcentual. En cualquier caso, parece que los cambios significativos en
los niveles de Tn aportan un valor incluso superior al del pico maximo de troponina,
posiblemente porque en el caso de IAM con lesiones coronarias obstructivas se
produzca una curva de liberacion de troponina mas marcada, mientras que en los
MINOCA los niveles alcanzados sean menores y con una cinética menos marcada,
ademas de la posibilidad de que este Gltimo grupo incluya pacientes con dafio no
isquémico en los que la liberacion de troponina es diferente. No obstante, cabe destacar
que en nuestra serie hasta un 45% de los pacientes con IAM y lesiones coronarias
significativas presentaron un delta Tn absoluto inferior a 20 ng/L, y un 38% un cambio
porcentual inferior a lo recogido en la definicién universal de IAM. Por tanto, aunque el
cambio de Tn se asocia indudablemente a la presencia de enfermedad coronaria

significativa, su ausencia no excluye en ningin caso la misma.

La ausencia de alteraciones en la contractilidad segmentaria se correlaciond con
CN, aunqgue cabe destacar que no sucedi6 lo mismo con la FEVI. No encontramos en la
bibliografia analisis sobre la contractilidad segmentaria la aparicion de CN en estos
pacientes. Algunas series si encontraron una menor FEVI en pacientes con enfermedad
coronaria significativa frente a CN, aunque la diferencia no se puede considerar
clinicamente relevante (31). Entra dentro de lo razonable pensar que las alteraciones en
la contractilidad segmentaria son mas probables en pacientes que presenten un dafio
miocardico mayor y una isquemia mas prolongada por una lesion obstructiva que en el
contexto de un MINOCA, aunque cabe destacar que un gran porcentaje de los pacientes

con lesiones significativas no presentan este tipo de alteraciones.
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Por altimo, se llevo a cabo un analisis independiente por sexo. EI motivo fue la
prevalencia tan distinta de CN en hombres y mujeres. En mujeres, la principal variable
en el modelo global sigue siendo el no tratamiento con antiagregacion, a la que se suma
la ausencia de descenso de ST. Es de destacar que los niveles de Tn maxima no se
asociaron a CN, aunque si lo hizo un valor de ATn<20. En hombres, sin embargo, el
modelo fue muy similar al global. En un anélisis del registro CRUSADE se encontrd
que las mujeres con MINOCA eran mas jovenes presentaban menos frecuentemente
HTA, DM, dislipemia, tabaquismo y antecedentes de IC o ictus que los hombres, pero
no establecieron un perfil de mujeres con IAMSEST con mayor probabilidad de
MINOCA (29). Smilowitz et al analizaron las caracteristicas de 18918 MINOCA del
registro ACTION-GWTG en funcion del sexo, encontraron que tanto hombres como en
mujeres con MINOCA presentaban con respecto a los pacientes con enfermedad
coronaria obstructiva una menor edad, menos factores de riesgo y antecedentes de
enfermedad cardiovascular y méas FA e IC; en cuanto al episodio indice, en ambos sexos
los pacientes con MINOCA tenian menos cambios ECG (descenso de ST o alteraciones
en la onda T), mas BRIHH y menor pico de Tn (24). Con los resultados de ese estudio,
no se establece un perfil diferencial de MINOCA entre hombres y mujeres, si bien es
cierto que la comparativa se limita a MINOCA vs enfermedad coronaria en cada sexo y
no MINOCA en hombres vs en mujeres, y que el andlisis es univariado y no
multivariado. Los resultados del subanalisis por sexo de nuestro estudio no alcanzan una
potencia estadistica para establecer conclusiones sélidas, pero apuntan a que existe un

perfil diferencial de MINOCA en hombres y mujeres, que requiere un estudio mayor.
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6.3.1 Escala predictora de CN

En nuestro trabajo, para facilitar la aplicacion clinica de los predictores de CN
obtenidos en el andlisis, se decidio construir un SCORE que mediante la suma de puntos
en funcion de la presencia o ausencia de las variables predictoras nos dieran una
puntuacion global que mantuviera la capacidad predictora del modelo. Se realizo el
modelo recogido en el punto 5.2.4 y tabla 27 (se incluye nuevamente aqui) en el que se
asignaba una puntuacién a cada variable proporcional a su OR como predictor de CN.
Encontramos que al transformar el modelo en un score no perdia capacidad predictiva
globalmente, ya que el &rea bajo la curva seguia siendo alta (0.804 (IC 95%: .766 -
.841)), por tanto, a mayor puntuacién obteniamos una probabilidad significativamente

mayor de evidenciar CN en la coronariografia.

Tabla 27: Escala para prediccion de CN derivada del modelo

multivariado
Factores incluidos Puntuaci6n

SEXO MUJER 27
AUSENCIA DE DM 30
AUSENCIA ANTECEDENTES DE IAM 31
NO TTO PREVIO CON ANTIAGREGANTES 18
DOLOR EN REPOSO 20
DOLOR UNICO 18
AUSENCIA DE DESCENSO DEL SEGMENTO ST 30
PRESENCIA DE BLOQUEO R.l. O RITMO MARC. 35
TROPONINA MAXIMA <80 33
FILTRADO GLOMERULAR <30 26
AUSENCIA DE DISFUNCION REGIONAL 20

288

Para su aplicacién practica, se tratdé de identificar un valor que ofreciera un
punto de corte 6ptimo. Se evidencio que un umbral de 150 aportaba una sensibilidad del
82.7%, una especificidad del 65%, valor predictivo negativo de 93%, pero un valor
predictivo positivo del 40,1%. Aunque la sensibilidad es alta y la especificidad
adecuada, lo mas interesante desde el punto de vista de la aplicacidn en este contexto es
un umbral con alto valor predictivo positivo, ya que en ese caso el tener un paciente con
una puntuacién elevada nos daria una gran probabilidad de que se trata de un paciente
con CN. Partimos de la base de que los pacientes con IAMSEST tienen un elevado

riesgo de enfermedad coronaria, ya que la prevalencia de esta es alta, y que las guias
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clinicas recomiendan en la mayoria de los casos realizar una coronariografia. Pues bien,

si nuestra escala aportara un alto valor predictivo positivo ante un paciente con una

puntuacion por encima del umbral tendriamos una probabilidad muy alta de

encontrarnos con CN vy seria planteable no realizar una coronariografia, al menos de

entrada, sino una RMC. La RMC es una técnica de imagen que ofrece informacion muy

relevante para el diagnostico etioldgico de MINOCA:

En algunos casos puede realizarse directamente el diagnéstico con RM, como en la
miocarditis o el sindrome de takotsubo (76,100). En una revision sistematica de
pacientes con IAM y CN, se identificO mediante RM un 33% de miocarditis, 18%
de takotsubo y un 12% de diferentes tipos de miocardiopatias (33). Dastidar et al
encontraron en una serie reciente de 388 MINOCA estudiados con RM un
porcentaje de en torno al 25% de miocarditis y 25% de miocardiopatias (100).

Puede identificar zonas de necrosis de etiologia isquémica, mediante captacion
tardia de gadolinio subendocardica o transmural (64,101-103). El tener estos datos
previamente a la coronariografia puede ayudar a la toma de decisiones en la misma,
de manera que la identificacion de placas de severidad dudosa en la arteria que irriga
un territorio con datos de necrosis isquémica en la RM probablemente apoye el
intervencionismo coronario. También ante la ausencia de lesiones coronarias
significativas en la arteria que irriga el territorio necrético probablemente justifique
la realizacion de técnicas de imagen intracoronaria (OCT) para evaluar la posible
presencia de placas rotas o erosionadas no visibles en la angiografia. Opolski et al
en una serie de 38 pacientes con MINOCA correlacionaron los hallazgos de OCT y
de RMC, encontrando que los pacientes con evidencia de isquemia en la RMC
tenian mas frecuentemente algun fenémeno de disrupcién de placa, y estos
aparecian con mas frecuencia en la arteria que irrigaba el territorio isquémico (48).
Ausencia de hallazgos patolégicos. En las distintas series entre un 26 y un 67% de
los pacientes con MINOCA no muestran hallazgos patoldgicos en la RM
(28,33,100). Esto puede orientar a etiologias que no cursen con una necrosis de
suficiente entidad como para ser identificada (aunque si para elevar troponina) como

por ejemplo el vasoespasmo o la disfuncién endotelial (39).
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Desafortunadamente, el valor predictivo positivo de la escala es bajo con el
umbral 6ptimo de sensibilidad y especificidad, y al intentar obtener otro umbral con
mayor VPP no se consigue superar el 60% y ademas es a costa de disminuir mucho la
sensibilidad, asi que quedarian muchos pacientes con CN sin identificar y aun habria
mas de un 40% de falsos positivos de la prueba. Asi que consideramos que, a pesar de
su buen rendimiento, no es una escala adecuada para esta estrategia, ya que, aunque
identificaria méas del 80% de los pacientes con CN, incluiria un elevado nimero de

falsos positivos en los que se retrasaria innecesariamente la coronariografia.

El punto fuerte de la escala obtenida es el alto valor predictivo negativo con el
punto de corte de 150, de manera que podemos afirmar con alta seguridad (93%) que un
paciente con valores inferiores a esa puntuacion no tiene CN, es decir tiene enfermedad
coronaria con estenosis significativas. Sin embargo, esto no viene a mejorar ningln
aspecto de la préactica clinica habitual, ya que lo indicado en estos pacientes es realizar
una coronariografia precisamente porque hay una alta sospecha de enfermedad
coronaria significativa, asi que no estariamos seleccionando un grupo de pacientes para

una actitud diferente.

Las series que evaltan los predictores de MINOCA han identificado variables
que de forma habitual indican una mayor probabilidad de CN, aunque ningun trabajo
plantea un punto de corte para iniciar una estrategia diagnostica en la que la primera
prueba fuera diferente a la coronariografia. En nuestra opinion, se requiere trabajar en
una escala que ofrezca el valor predictivo positivo adecuado para introducirla en los
algoritmos de manejo de IAMSEST. Este objetivo esta justificado debido a la
prevalencia significativa de MINOCA en la poblacion con IAMSEST vy la necesidad de
establecer algoritmos claros y eficaces para obtener el nUmero maximo de diagnésticos
etiologicos en el MINOCA.
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6.6. Valor prondstico de coronarias normales

Uno de los objetivos principales del estudio fue evaluar en impacto prondstico
del hallazgo de CN en pacientes con IAM. Antes de analizar los resultados encontrados,
hay que recordar que para el mismo se excluyeron (tal y como se describe en el apartado
de métodos) aquellos pacientes en los que durante el ingreso se lleg6 a un diagndstico
definitivo de: miocardiopatia hipertrofica o dilatada; dafio miocardico no isquémico:
miocarditis y sindrome de takotsubo, o patologia no cardioldgica justificante del cuadro
clinico. EI motivo de la exclusion es que en todos los casos se consideran entidades
independientes en si mismas con un manejo y un prondstico diferenciado. Asi se
recomienda en los documentos de consenso sobre MINOCA de la ESC y la AHA
(23,39). Dicho de otra manera, los pacientes con CN incluidos en este analisis son
aquellos en los que el diagnostico final fue de MINOCA. De esta forma, en este
apartado siempre que hable del impacto prondstico de CN, se hace referencia

concretamente al impacto prondstico del diagnéstico de MINOCA.

En general, la bibliografia que aborda este tema se basa en estudios
observacionales que presentan heterogeneidad en cuanto a: criterios de inclusion y
exclusion (IAMSEST, IAMCEST o ambos), variables de evaluacion (lo més frecuente
es mortalidad total, algunos aportan datos de mortalidad cardiovascular y en otros casos
se evallan eventos cardiovasculares mayores con distintas definiciones, menos
frecuente es la evaluacion de la angina y calidad de vida) y seguimiento (la mayoria
ofrece datos al afio, algunos se centran en eventos intrahospitalarios, y es excepcional
un seguimiento medio mayor). En el disefio del presente trabajo (ver métodos)

decidimos con respecto a estos puntos:

1. Excluir pacientes con IAMCEST. La presencia de elevacion del segmento ST en
el ECG de presentacion en urgencias hace obvio el diagnostico de SCACEST y
marca de forma inequivoca la actitud posterior. Por tanto, este grupo de
pacientes fueron excluidos del estudio. El anélisis de predictores o impacto
prondstico de coronarias normales en pacientes con SCACEST no forma parte
del objetivo del presente estudio.

2. Evaluar la aparicion de eventos cardiovasculares mayores solidos, relevantes en
este contexto y frecuentemente utilizados en ensayos clinicos y estudios

observacionales de cardiopatia isquémica: mortalidad total, mortalidad
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cardiovascular, reinfarto y necesidad de revascularizacion en el seguimiento. La
variable principal de evaluacion fue el combinado de estos eventos, con el
objetivo de tener una variable con mayor nimero de eventos y, por tanto, mayor
poder estadistico para encontrar diferencias. No obstante, se realizé un analisis
independiente de cada componente para evaluar el peso de cada uno de ellos.
Consideramos, ademas, importante la distincion entre mortalidad total vy
cardiovascular.

3. Planificar un seguimiento a largo plazo, ya que los datos de la literatura a este
respecto son escasos. Al finalizar el seguimiento se consiguié una mediana de

61.6 meses (mas de 5 afios).

De forma global, nuestros resultados indican que el diagnéstico de MINOCA en
pacientes con IAMSEST a los que se realiza coronariografia se asocia a un nimero
significativamente menor de eventos cardiovasculares mayores (muerte, reinfarto o
nueva revascularizacion) en el seguimiento con respecto a los pacientes con enfermedad
coronaria. Este valor prondstico se mantiene al evaluarlo con otras variables de interés
clinico (anélisis multivariado), y es principalmente a expensas de una menor tasa de
reinfarto y de necesidad de revascularizacion en el seguimiento. Se observa una menor
mortalidad cardiovascular, significativa de forma univariante pero que pierde su
capacidad predictiva significativa en el analisis multivariante. En cuanto a la mortalidad
global, no se observa ninguna diferencia entre ambos grupos. Una de las principales
aportaciones de nuestro trabajo es el seguimiento a largo plazo, que no es comin en la
mayoria de las series publicadas, y que creemos gque ofrece una visién mas amplia sobre

el prondstico de esta entidad.

De forma intuitiva es esperable que la ausencia de enfermedad coronaria tenga
un mejor prondstico que la presencia de esta. Sin embargo, la literatura disponible a
cerca del pronéstico de pacientes con MINOCA es contradictoria. Las distintas series
publicadas han encontrado datos discordantes sobre el impacto pronéstico de no
encontrar lesiones coronarias significativas en un paciente con IAM, habiéndolo
descrito como mejor (24,27,32,33,68,88), similar (25,30,31,37) o incluso peor (25,69)
que el hallazgo de enfermedad coronaria.

Pasupathy et al en su metaanalisis sobre MINOCA, identificaron 8 estudios en
los que se ofrecian datos sobre la mortalidad total a 12 meses, siendo del 4.7% (similar
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al 4.5% encontrado en nuestro estudio), 6 de los cuales comparaban el evento frente a
pacientes con enfermedad coronaria, encontrando una mortalidad significativamente
menor en el grupo MINOCA (3.5% vs 6.7%; OR= 0.59 [0.41 — 0.83]; p=.003) (33).
Otros estudios aportan datos sobre una menor mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes con MINOCA (24,68), mientras que el estudio con mayor seguimiento
encontré una menor tasa de MACE (mortalidad total y reinfarto) a 2 afios en estos
pacientes (27).

Por el contrario, los estudios en los que MINOCA no se asocié a un mejor

prondstico muestran los siguientes hallazgos:

- En un subestudio del ensayo clinico ACUITY, se realiz6 un andlisis “propensity
matching” que encontrdé una mayor mortalidad a los 12 meses en pacientes con
IAMSEST y MINOCA frente a IAMSEST con lesiones coronarias (5.2% vs 1.6%),
principalmente derivado de una aumento de la mortalidad no cardiovascular (69).
Sin embargo, los pacientes con enfermedad coronaria mostraron una tasa més alta
de reinfarto y nueva revascularizacion al afio. No se analiz6 el combinado de
eventos cardiovasculares mayores.

- Andersson et al. realizaron un estudio del pronostico de MINOCA en pacientes con
IAMCEST, por lo que no es la poblacion de nuestro estudio. Sin embargo, es de
destacar que encontraron una mortalidad similar a 30 dias en pacientes con y sin
lesiones coronarias y una mayor mortalidad total en el seguimiento a largo plazo
(mediana 2.6 afios) pero una menor mortalidad cardiovascular en el grupo MINOCA
(25).

- El estudio VIRGO (Variation in Recovery: Role of Gender on Outcomes of Young
AMI Patients) reporté una mortalidad total al mes y 12 meses similar en pacientes
entre 18 y 55 afios con IAM comparando MINOCA y lesiones coronarias. También
fue similar la angina y calidad de vida a 12 meses en ambos grupos (37).

- El registro Coreano de IAM (IAMSEST e IAMCEST) muestra que los pacientes
con MINOCA tienen una tasa de eventos mayores (muerte, reinfarto o nueva
revascularizacion) similar a pacientes con IAM y enfermedad coronaria de uno o
dos vasos, pero inferior a pacientes con enfermedad de 3 vasos (31).

- Grodzinsky et al encontraron una tasa similar de angina evaluada mediante el
“Seattle Angina Questionaire” a 12 meses tras el evento en MINOCA y enfermedad

coronaria (30).
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También existen datos que sugieren un peor pronostico de pacientes con |IAM
tipo 2 frente a tipo 1, pero este diagndstico incluye pacientes con y sin enfermedad
coronaria, y en las series que abordan su prondstico el porcentaje de pacientes a los que
se realiza coronariografia es muy bajo como para establecer conclusiones sobre el

impacto de la presencia de enfermedad coronaria (61,86,104).

En resumen, solo un estudio muestra aumento de mortalidad total en pacientes
con IAMSEST y MINOCA vy es a expensas de un aumento de la mortalidad no
cardiovascular. En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en
mortalidad total, pero si una menor tasa de mortalidad cardiovascular en pacientes
MINOCA (que no fue significativa en el analisis multivariante). En cuanto al analisis de
MACE, el unico estudio que no encuentra diferencias estratifica la enfermedad
coronaria segun su extension, siendo similar el prondstico si la enfermedad coronaria es
de uno o dos vasos y peor si es de 3 vasos. Nuestro estudio muestra una reduccion clara
de MACE, sin estratificar por extension de enfermedad coronaria, aunque el nimero de

vasos fue una variable analizada y no se correlacioné con el prondstico.

Valorando nuestros resultados junto con la evidencia disponible expuesta,

consideramos que podemos sacar las siguientes conclusiones:

- El pronoéstico de los pacientes con IAMSEST y MINOCA no es benigno, ya que la
literatura muestra de forma consistente una tasa de mortalidad total anual entre el 4
y el 5%. Los estudios que comparan con poblacion general pareados por edad y sexo
confirman un peor prondstico de MINOCA (25,27). A largo plazo, se ha reportado
una mortalidad superior al 15% en una mediana de seguimiento de 6.5 afos, siendo
mayor en nuestra muestra (24%) (88)

- Los datos disponibles acerca de la mortalidad total de pacientes con MINOCA
comparada con pacientes con IAMSEST y enfermedad coronaria no son
concluyentes. No obstante, parece haber una tendencia a menor mortalidad
cardiovascular y mayor mortalidad no cardiovascular en los pacientes con MINOCA
en los estudios que los analizan de forma diferencial. En nuestra serie se encontrd
una menor tasa de mortalidad cardiovascular en pacientes con CN pero que perdio
su valor predictivo en el analisis multivariante, mientras que no se detectaron

diferencias significativas en la mortalidad total.
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- Los datos sobre el impacto de MINOCA en el contexto de IAMSEST evaluando
otros eventos cardiovasculares mayores son escasos, pero apoyan de forma
consistente las conclusiones de nuestro estudio, con una menor tasa de reinfarto y

nueva revascularizacion.

La discordancia de datos encontrados en la literatura se debe a diversos factores
previamente expuestos (diferencia en poblacion incluida, criterios diagnoésticos,
variables de evaluacién, tiempo de seguimiento, etc., ver también punto 6.1.1 acerca de
la prevalencia). Pero posiblemente, una de las principales limitaciones a la hora de
establecer conclusiones definitivas sobre el pronostico de los pacientes con MINOCA
sea que se trata de un grupo heterogéneo que incluye distintos mecanismos
fisiopatolégicos con distintas implicaciones clinicas y terapéuticas, ademas el proceso
diagnostico es principalmente por exclusion y es frecuente que haya etiologias
infradiagnosticadas que finalmente se cataloguen erroneamente de MINOCA
(miocarditis, miocardiopatias, Takotsubo...). En nuestro trabajo el diagnostico de
MINOCA segun los criterios actualmente aceptados se pudo establecer en el 91% de los
pacientes sin lesiones coronarias significativas en la coronariografia (se excluyeron 6
pacientes en los que el dafio miocardico fue de origen no isquémico (5 miocarditis y 1
takotsubo), 3 diagnosticos de miocardiopatia hipertréfica y 2 casos secundarios a
patologia no cardiaca), pero se lleg6 a un diagnostico especifico en menos de un 15%,
se realizd RMC solo en el 40,6% y el uso de técnicas de diagnostico intracoronario
(técnicas de imagen o de evaluacion fisioldgica) o de provocacion fue muy escaso, por
lo que no es descartable que nuestra cohorte MINOCA incluya pacientes que pudieran
haber sido excluidos con un estudio sistematico exhaustivo o que tras un diagndstico
etioldgico concreto hubieran recibido un tratamiento adecuado con posible impacto en
el prondstico. No obstante, nuestros resultados reflejan la practica clinica habitual y
ponen de relieve el interés prondstico del hallazgo de unas coronarias sin lesiones

significativas en la coronariografia de pacientes con IAM.

Con respecto al resto de variables que se mostraron predictoras de eventos en
nuestra serie, definen un perfil clinico de paciente de riesgo: edad y antecedentes de
ICP, ICC, FA o enfermedad arterial periférica, a lo que se suma Unicamente del
episodio indice los niveles de creatinina y hemoglobina, que en realidad estan
definiendo también mas un perfil del paciente méas que del episodio. Cabe destacar que

los niveles de Tn no se relacionaron de forma independiente con el prondstico (ni de
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forma continua ni dicotdbmica). En otros trabajos si han mostrado valor pronostico,
incluso en estudios centrados en IAM tipo 2 (105). Dado que existe una relacion entre
los niveles de Tn y la presencia de CN, es posible que al incluir esta Gltima variable se

anule el posible impacto de la primera.

6.4.1 Subgrupos angiograficos de CN

La definicidén angiogréafica recomendada de coronarias sin lesiones obstructivas
es que haya una estenosis inferior al 50% en la angiografia (3,23,39,70). Esta definicion
es Gtil y ampliamente usada en la practica clinica habitual, pero es en cierto modo
arbitraria y asume que la estimacion angiografica es precisa y que hay una correlacion
lineal entre el grado de estenosis y la repercusion fisiologica de la misma, ambas
afirmaciones inexactas. Por tanto, hay que tener en cuenta las limitaciones de esta
definicion, ya que la estimacion visual angiografica es subjetiva y sometida a
variabilidad interobservador (83) y la relacion entre el porcentaje de estenosis y la
repercusion funcional estad sometida a factores modificadores (longitud de la estenosis,
extension del territorio miocardico distal, tono vasomotor, fenémenos trombéticos, etc.)
(23,39). Ademas, esta definicién incluye un grado variable de enfermedad coronaria
dentro de las coronarias sin lesiones obstructivas. Por ese motivo los documentos de
consenso sobre MINOCA de la ESC y AHA recomiendan una clasificacion
angiogréfica que distinga coronarias con ausencia total de aterosclerosis de aquellas con
aterosclerosis no obstructiva ya que pueden traducir distintas entidades y tener
implicaciones diagnésticas y prondsticas (23,39). No obstante, hasta la fecha la
evidencia sobre el impacto de estos subtipos angiograficos de MINOCA en el

prondstico es muy escasa.

Siguiendo estas recomendaciones decidimos clasificar a nuestros pacientes en
funcién del subtipo angiografico y evaluar el impacto de este en el pronostico. La
clasificacion que usamos fue la recomendada por el documento de consenso de la AHA
(39): coronarias lisas si no existia ninguna evidencia de aterosclerosis en la angiografia;
irregularidades parietales si habia placas aterosclerdticas que condicionaran una
estenosis inferior al 30%, y placas con estenosis >30 pero <50% (ver apartado de

métodos).
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Encontramos que el subtipo de coronarias lisas se asocio de forma significativa a
un nimero menor de eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento (asociacion
uni y multivariante). Ademas, se asocio también de forma independiente a cada uno de
los eventos que componen el objetivo combinado. Es decir, que en este subgrupo se
reprodujeron los resultados encontrados al evaluar las CN globalmente, afiadiendo la
asociacion a una menor mortalidad total (no asi la cardiovascular). Pero lo mas
interesante es que los otros dos subgrupos con aterosclerosis angiografica no
presentaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a MACE ni sus
eventos evaluados de forma independiente con respecto a los pacientes con IAMSEST y
enfermedad coronaria, salvo una mayor mortalidad total en el grupo de placas 30-50%
unicamente en el analisis univariante. Es decir, que el subgrupo angiografico es
determinante en el prondstico de estos pacientes, de manera que realmente son las
coronarias lisas las que determinan un mejor prondstico (y son la causa de que se
encuentre un mejor pronostico en el grupo global de CN) mientras que la aterosclerosis
no significativa tiene un prondstico similar al IAM con obstruccion coronaria (tabla 70).

Tabla 70. Resumen de los resultados en cuanto al impacto prondstico de CN y subgrupos
en los distintos eventos analizados. Uni: analisis univariado; multi: analisis multivariado

Variable MACE Mortalidad | Mortalidad RelAM Nueva
total Ccv revasc

Uni | Multi | Uni | Multi | Uni | Multi | Uni | Multi | Uni | Multi
CN N 2 NS - N NS |+ | & [+ |
C.lisas | ¢ ¥ ¥ ¥ N NS | ¢ ¥ ¥ ¥
Irreg NS - NS - NS - NS - NS -
30-49% NS - ™ NS NS - NS - NS -

Estos hallazgos apoyan la hipotesis de que los subgrupos angiograficos
constituyen entidades independientes dentro de MINOCA, posiblemente con
mecanismos fisiopatoldgicos distintos y con implicaciones diagndstico-terapéuticas. Se

necesitan mas estudios en este sentido que confirmen esta hipotesis.

Como se ha comentado, los datos que sobre el impacto de los subtipos
angiograficos de MINOCA son escasos en la literatura. Di Fiore et al realizaron una
revision no sistematica sobre MINOCA en la que recogiendo series que ofrecian datos
sobre coronarias lisas y otras con coronarias con enfermedad no significativa se sugiere
que la mortalidad total es menor en los pacientes con coronarias lisas, aunque no hay un

analisis que aporte una significacion estadistica (106). Las series incluidas son
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heterogéneas y antiguas (la mayoria entre 1973 y 1994) por lo que las definiciones y
manejo diagndstico-terapéutico son muy diferentes a las actuales, ademas es posible que
los criterios empleados para distinguir entre uno y otro tipo de CN no sean consistentes
entre las diferentes cohortes. Dentro de las series incluidas en esta revision,
encontramos que solo 3 diferencian en la misma cohorte pacientes con coronarias lisas y
aterosclerosis no significativa. Bruschke y Proudfit et al analizaron en la década de los
70 una cohorte de 500 pacientes a los que se realiz6 coronariografia por diversos
motivos (principalmente dolor toracico, incluyendo angina estable y SCA), observando
un mejor prondstico a largo plazo en cuanto a mortalidad y reinfartos del grupo de
coronarias lisas frente a enfermedad coronaria moderada (107,108). Kemp et al
publicaron en 1986 un subestudio del registro CASS en el que observaron en pacientes
sometidos a coronariografia que la tasa de supervivencia a los 7 afios de pacientes sin
aterosclerosis coronaria fue del 96%, mientras que disminuy6 al 92% en pacientes con
enfermedad aterosclerética no significativa (p<0.001) (109). Nuevamente tanto la
inclusion como las definiciones difieren significativamente de las empleadas en este

estudio.

Mas recientemente, Bugiardini et al realizaron un analisis conjunto de pacientes
con IAMSEST de 3 ensayos clinico del grupo TIMI, incluyendo 7656 pacientes con
MINOCA, y encontraron que los pacientes con coronarias lisas tuvieron un menor
namero de eventos en el seguimiento que los pacientes con aterosclerosis no obstructiva
(36). No obstante, el dnico evento que evaluado de forma individual fue
significativamente menor en coronarias lisas fue la nueva revascularizacion, y el
endpoint global incluia angina inestable, que, aunque no llegé a la significacién
estadistica existio una diferencia numérica muy marcada entre ambos grupos gque pudo
contribuir a la diferencia en el objetivo combinado. Bainey et al, por el contrario,
analizando una serie de 35928 pacientes con IAM (2092 MINOCA) no encontraron
diferencias significativas en la tasa de mortalidad o reinfarto al afio en funcion del tipo
angiogréafico (lisas vs aterosclerosis no significativa) (88). Por otro lado, Andersson et al
encontraron que en pacientes con IAMCEST y MINOCA, los que tenian enfermedad
aterosclerdtica <50% tenian un pronostico similar a los que presentaban lesiones
coronarias, mientras que los pacientes con coronarias lisas tenian una mayor mortalidad

en el sequimiento, principalmente a expensas de mortalidad no cardiovascular (25).
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El hallazgo de un prondstico diferente en funcién de la presencia o no de
aterosclerosis no significativa en la coronariografia traduciria probablemente
mecanismos  fisiopatologicos  distintos, constituyendo en realidad entidades
independientes dentro del MINOCA. El pronoéstico similar o peor del MINOCA con
aterosclerosis no significativa frente al IAM con lesiones coronarias obstructivas, podria
ser explicado por que en realidad la enfermedad coronaria haya sido infravalorada en la
coronariografia (bien infraestimacion de la severidad o de su repercusion fisiologica) y
no se haya realizado una revascularizacion que hubiera estado indicada o bien al
considerarse no significativa no haya sido tratada médicamente de forma adecuada, o
quizés sea un marcador de riesgo en este tipo de pacientes, traduciendo una enfermedad
aterosclerdtica subclinica pero relacionada con eventos en el seguimiento. En cualquier
caso, esta situacion conllevaria un riesgo de eventos aterotrombaticos en el seguimiento.

Diversos datos de la literatura apoyan estas hipotesis:

- Limitaciones de la estimacion visual en la coronariografia. Se ha comentado
previamente la variabilidad interobservador en la estimacion de la severidad

angiogréafica de las lesiones (83).

- Existencia de placas inestables no visualizables en la coronariografia. El
substrato fisiopatoldgico del SCA no es una estenosis coronaria fija de un determinado
porcentaje, sino la inestabilizacion de la placa con un fenémeno trombotico secundario
a esta. Esta formacion de trombo puede causar un IAM debido a oclusion transitoria con
lisis espontanea, embolizacion distal o incluso espasmo, todas ellas situaciones que
pueden no ser identificadas en la coronariografia tras un IAMSEST. La inestabilizacion
de una placa se puede producir por una rotura o erosién de esta, que con frecuencia son
dificiles de identificar en la angiografia (o incluso no visualizables) y que requieren una
técnica de imagen intracoronaria para su diagndstico definitivo. Es bien conocido que
hasta un tercio de los pacientes con SCA presentan erosiones en placas ateroscleréticas
que pueden no causar una estenosis significativa ni mostrar trombo angiograficamente
relevante en el momento de la coronariografia (41,42,110). Series pequefias de casos
han encontrado que en torno a un tercio de los pacientes con MINOCA presentan placas
ateroscleroticas rotas o ulceradas en el andlisis con IVUS (ecografia intracoronaria)
(44,45). No obstante, la OCT es la técnica de imagen intracoronaria con mayor
resolucion espacial y que, por tanto, es capaz de evaluar con mayor detalle el endotelio

e identificar tanto roturas como erosiones, por lo que seria la técnica de eleccién
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(46,47). Es esperable que el andlisis sistematico de las coronarias de pacientes con
MINOCA mediante OCT revelara una prevalencia ain mayor de placas inestables, ya
que podria identificar erosiones, hasta la fecha no hay datos concluyentes al respecto.
Opolski et al en una serie de 38 pacientes con MINOCA correlacionaron los hallazgos
de OCT y de RMC, encontrando que los pacientes con evidencia de isquemia en la
RMC tenian més frecuentemente algun fendmeno de disrupcion de placa, y estos
aparecian con mas frecuencia en la arteria que irrigaba el territorio isquémico (48). Es
interesante destacar que los estudios con imagen intravascular muestran que pueden
placas rotas o erosionadas aparecer en segmentos angiograficamente sanos (sin ninguna
evidencia de enfermedad coronaria) pero todos los pacientes con este tipo de placas
tenian evidencia de aterosclerosis en algiin segmento coronario (111). Esto ayudaria a
explicar el prondstico similar de pacientes con aterosclerosis coronaria no obstructiva al
de pacientes con estenosis significativas. El hallazgo de placas con erosién como causa
de un IAM es més frecuente con mujeres como ocurre en el global de MINOCA.

En nuestra serie el uso de técnicas de imagen intracoronaria fue muy escaso de
forma global y se llevo a cabo en menos del 2% de los pacientes con MINOCA. Por
tanto, no podemos aportar datos que sugieran que el peor prondstico de los pacientes
con aterosclerosis no obstructiva en nuestra cohorte se explique por la presencia de
lesiones inestables no diagnosticadas. Seria recomendable investigar de forma
sistematica la presencia de este tipo de placas para determinar su prevalencia exacta y

establecer sus posibles implicaciones prondsticas.

- Correlacion inexacta entre el grado de estenosis y la repercusion funcional de
una lesion coronaria. La evidencia avala ampliamente la valoracion de lesiones
intermedias mediante indices de presion intracoronaria, principalmente FFR (fractional
flow reserve) pero también indices de reposo como iFR, para determinar la repercusién
funcional de estas e indicar la necesidad de revascularizacion en el contexto de
enfermedad coronaria estable (70). De esta manera lesiones angiograficamente no
severas pueden causar isquemia y en ese caso estaria indicada su revascularizacion. Sin
embargo, la evidencia no es concluyente para la evaluacion de lesiones posiblemente
culpables en el contexto de IAMSEST (3). Es posible que esta evaluacién fisiologica
pudiera tener un papel en establecer las repercusiones de lesiones coronarias no
significativas (30-49%) en el contexto de MINOCA y el documentos de consenso de la

AHA sugiere la posibilidad de realizarlo en casos seleccionados, pero sin evidencia que
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lo respalde, reconociendo la necesidad de investigar la aplicacion en estos pacientes
(39).

- Progresion de aterosclerosis en pacientes con MINOCA. En un analisis de 9092
pacientes con MINOCA del registro sueco SWEDEHEART (112) con una mediana de
seguimiento de 4,3 afios se observo una recurrencia de IAM del 6%. Al 59,6% de estos
pacientes se les realizé una nueva coronariografia y en el 47% de los casos se evidencid
enfermedad coronaria significativa (113). En nuestro trabajo, la tasa de recurrencia de
infarto fue del 8.2% (10/121), en la mitad de los casos (5/10) se realiz6 coronariografia,
con nueva revascularizacién en el 3 de ellos (60%). EI nimero de casos es muy bajo,
pero los porcentajes son similares a los descritos en el trabajo sueco. Los resultados del
registro SWEDEHEART probablemente indican que en este subgrupo de pacientes haya
habido una progresion de una enfermedad aterosclerdtica que en el evento inicial no
llegaba a ser obstructiva. No obstante, la naturaleza observacional de este registro no
permitio a los autores realizar una comparacion detallada entre la primera y segunda
coronariografia que pudiera apoyar con mayor evidencia esta hip6tesis. Otro hallazgo
muy interesante de este estudio es que entre los pacientes con reinfarto tras MINOCA
tenian peor prondstico en el seguimiento posterior aquellos que fueron manejados
conservadoramente y no se les realiz6 nueva coronariografia (mortalidad del 34,3% en
el grupo sin nueva coronariografia vs 12,9% en los que si se llevé a cabo, p>0,01),
mientras que dentro del grupo con nueva coronariografia no hubo diferencias
significativas entre aquellos con y sin enfermedad coronaria significativa. Esto sugiere
que los pacientes no estudiados de forma invasiva en el reinfarto incluirian un grupo de
sujetos que habria desarrollado enfermedad coronaria significativa y no habrian sido
tratado adecuadamente, mientras que una vez identificada y tratada la enfermedad
coronaria el prondstico no difiere de aquellos con un MINOCA recurrente, por tanto
apoyaria la hip6tesis de que el peor pronostico en el MINOCA estd al menos en parte
justificado por enfermedad coronaria aterosclerética no tratada. Nuevamente, al ser un
estudio observacional no se pueden excluir sesgos significativos como que el grupo al

gue no se realiz6 coronariografia era de mayor edad y con mas comorbilidades.

- Beneficio de tratamiento médico en pacientes con MINOCA. La evidencia sobre
el tratamiento médico Optimo de estos pacientes es escasa y se basa principalmente en
una individualizacién en funcion de la causa y las circunstancias clinicas. No obstante,

existen datos observacionales que sugieren el beneficio de medicaciones con papel

119



establecido en la enfermedad coronaria. Lindahl et al. evidenciaron la asociacion del
tratamiento con estatinas e IECA/ARAII con una menor tasa del combinado de
mortalidad total, rehospitalizacion por reinfarto, ICC o ictus en una cohorte de 9138
pacientes con MINOCA del registro SWEDEHEART con una mediana de seguimiento
de 4 afos. El tratamiento con betablogueantes mostré una tendencia no significativa a
menos eventos y no se encontr6 beneficio de la doble antiagregacion. Al respecto de la
antiagregacion, cabe destacar que se trataba de todo tipo de pacientes con MINOCA vy
que tal vez el subgrupo con aterosclerosis no significativa pudiera beneficiarse de esta

terapia. Actualmente no tenemos datos que apoyen esta hipétesis en MINOCA.

En nuestro trabajo se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al manejo médico entre los pacientes con y sin MINOCA consistentes en un
menor uso de antiagregacién, IECA, betablogueante y estatinas en los pacientes con CN
y con coronarias lisas dentro de ellas. En los grupos con aterosclerosis no obstructiva
Unicamente se evidencié de forma estadisticamente significativa un menor uso de
clopidogrel y doble antiagregacién, aunque cabe desatacar que es probable que el
numero de pacientes fuera insuficiente para alcanzar la significacion estadistica. En la
misma linea, Bainey et al encontraron un uso significativamente menor de tratamientos
con evidencia en cardiopatia isquémica en pacientes con MINOCA con respecto a
pacientes con enfermedad coronaria obstructiva, menor ain en el caso de coronarias
lisas, de forma destacada s6lo un 40% fue tratado con antagonistas de los receptores
P2Y12 (88). Cabe destacar que ninguno de los tratamientos tras el evento indice mostrd

impacto en el prondstico en los andlisis multivariantes.

6.4.2 Analisis del impacto pronéstico de CN por sexo

Dada la importante diferencia de prevalencia de CN entre hombres y mujeres, se
planted analizar ambos sexos de forma independiente (ver apartado 6.1.2). Las mujeres
con CN tuvieron menos MACE, reinfarto y nueva revascularizacion, en el analisis
univariante, sin llegar a la significacion al testarlo junto a otras variables de interés en el
multivariante, posiblemente por el bajo nUmero muestral. Sin embargo, las coronarias
lisas fueron predictoras de un menor nimero de MACE en el seguimiento en mujeres,

tanto en el analisis uni como multivariante. Asi mismo, las mujeres con coronarias lisas

120



presentaron una menor mortalidad total, mortalidad cardiovascular y reinfarto. Cabe
destacar en cuanto a los eventos analizados de forma independiente, que no hubo ningun
reinfarto en mujeres con coronarias lisas.

Tabla 71. Resumen de los resultados en cuanto al impacto prondstico de CN y subgrupos en los

distintos eventos analizados en funciéon del sexo. M: mujer; h: hombre. En MACE: analisis
univariante / andlisis multivariante; en el resto de los eventos Unicamente univariante

Variable MACE Mortalidad | Mortalidad RelAM Nueva
total CcVv revasc
M H M H M H M H M H
CN 4/ NS NS NS NS NS NS A NS | 4 NS
C.lisas | /& |LV/NS| b NS N NS A NS | NS | NS
Irreg NS NS NS NS NS NS | NS | NS | NS | NS
30-49% NS NS NS t NS NS | NS | NS | NS | NS

Sin embargo, en el subgrupo de hombres, las CN no se asociaron a menos
eventos (ni MACE ni ninguno de los eventos independientes), y Unicamente unas
coronarias lisas tuvieron menos MACE en el seguimiento de forma univariante (no
significativo en el multivariante a pesar del mayor nimero muestral que las mujeres).
Ademas, se observo una mayor mortalidad total en varones con placas 30-49% en el
andlisis univariante. Por tanto, los resultados de este subgrupo parecen diferir de la
cohorte global, sin confirmarse claramente un mejor pronostico en los hombres con

coronarias lisas.

Existen pocos datos en la literatura sobre el valor pronéstico de MINOCA en
funcion del sexo. Por el contrario, las series publicadas tratan de establecer el valor
pronostico del sexo en el MINOCA. De esta manera, Gehrie et al encontraron una tasa
de eventos cardiovasculares mayores intrahospitalarios similares en hombres y mujeres
con MINOCA (29). Smilowitz et al en un andlisis de un registro 322523 pacientes con
IAMCEST e IAMSEST sometidos a coronariografia, también encontraron que no habia
diferencias en la mortalidad intrahospitalaria en funcion del sexo en pacientes con
MINOCA, sin embargo, este evento fue mayor en mujeres que en hombres en pacientes
con enfermedad coronaria (24). Esto sugiere que la que la presencia o no de enfermedad
coronaria tiene impacto pronostico en las mujeres y no en los hombres (aunque no se
realizé un andlisis directo para confirmarlo), lo que estaria en la linea de los resultados
encontrados en nuestro estudio. Cabe recordar que en el analisis global de nuestra

cohorte la variable sexo no se asoci6 con ningun evento en el seguimiento.
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6.7. Variables pronoésticas en MINOCA

Dado que el diagnostico de MINOCA no es tan benigno, nos planteamos
identificar variables prondsticas dentro de este grupo de pacientes. EI numero limitado
de pacientes con MINOCA (121) limita la potencia estadistica para identificar
predictores solidos de eventos, si bien es de destacar que el 28.1% de pacientes presentd
un evento cardiovascular mayor, probablemente esta tasa elevada de eventos sea debida
al largo seguimiento de la muestra. El resultado del analisis multivariante refleja que la
principal variable asociada a un menor nimero de eventos en el seguimiento fue la
presencia de coronarias lisas en la angiografia del evento indice. Dicho de otra manera,
los pacientes con MINOCA y coronarias no lisas en la angiografia (irregularidades no
significativas inferiores al 30% o estenosis 30-49%) presentan un riesgo 2,5 veces
mayor de presentar un evento cardiovascular mayor en el seguimiento (muerte, reinfarto
0 necesidad de nueva revascularizacion) que aquellos con coronarias lisas. Este hallazgo
refuerza la conclusién obtenida en el impacto de los subtipos angiograficos en el
pronostico del global de pacientes en la muestra, de manera que los MINOCA con
coronarias lisas tienen un riesgo claramente menor de eventos tanto con respecto a los
pacientes con lesiones coronarias significativas como con relacion a los pacientes con
otro tipo angiografico de MINOCA. El tratamiento con AAS, la edad y, en menor
medida, el filtrado glomerular son las otras variables relevantes para el prondstico.

Nordenskjold et al evaluaron los predictores independientes de MACE en una
cohorte de 9092 pacientes con MINOCA del registro sueco SWEDEHEART (84). La
incidencia de MACE en una media de seguimiento de 4.5 afios fue del 24%, por lo que
se acerco a los datos de nuestro estudio (con un seguimiento algo menor). ldentificaron
como variables asociadas a MACE en el seguimiento la edad, hipertension arterial,
tabaquismo activo, ictus previo, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, disfuncion ventricular izquierda, niveles de colesterol total y
creatinina; este estudio no recogio el subtipo angiografico de CN. Al interpretar estos
resultados destaca que las variables encontradas reflejan probablemente la comorbilidad
del paciente (enfermedad vascular en territorios no coronarios, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar, disfuncién ventricular) mas que caracteristicas diferenciales del
episodio de MINOCA en si mismo. Desde ese punto de vista, es esperable encontrar

que un paciente con mas comorbilidad tenga peor prondéstico. Lo novedoso de nuestros
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datos es que es el propio subtipo angiografico del evento indice el que marca
principalmente el prondstico y no las variables clinicas (incluidas las mismas que se
asociaron en el estudio de Nordenskjold et al) salvo la edad. Es cierto que el nimero de
pacientes limita la capacidad de identificar variables predictoras y estos resultados
deben ser confirmados en una muestra mayor. Por otro lado, la presencia de enfermedad
coronaria no significativa puede traducir una mayor carga aterosclerética que se
relacione con enfermedad vascular en otros territorios, de manera que no podemos
determinar si el peor pronostico se debe a progresion de la enfermedad coronaria
detectada inicialmente o por el desarrollo de comorbilidades clinicas derivadas de la
afectacion vascular de otro territorio. En cualquier caso, los pacientes con MINOCA y
enfermedad coronaria no significativa deben tener un seguimiento clinico mas estrecho

y un control estricto de los factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades.

Hjort et al analizaron el valor pronostico de los niveles de TnT en un registro de
1639 MINOCA, encontrando que los niveles de dicho biomarcador se asociaron con un
mayor nimero de eventos cardiovasculares mayores, mortalidad total y mortalidad

cardiovascular en el seguimiento (114).

Bugiardini et al encontraron una relacion entre el score TIMI y el pronéstico de
los pacientes con MINOCA, con un riesgo de muerte o reinfarto anual desde el 0.6%
para valores TIMI=1 hasta el 4% en puntuaciones mayor de 4 (36).

En un anélisis posterior de la cohorte de 9092 pacientes con MINOCA del
registro sueco SWEDEHEART (112) se observo una recurrencia de 1AM del 6% tras
una mediana de seguimiento de 4,3 afios. El evento de reinfarto ocurrié en una media de
1,5 afos tras el evento inicial, al 59,6% de estos pacientes se les realizd una nueva
coronariografia y en el 47% de los casos se evidenci6 enfermedad coronaria
significativa (estenosis >50%). En el analisis multivariado el sexo masculino, la
diabetes y la presentacion con ascenso del segmento ST en el ECG se asociaron a la
presencia de enfermedad coronaria, mientras que la historia de 1AM recurrentes se
asocio a un nuevo MINOCA. Estos pacientes fueron seguidos tras el reinfarto durante
una mediana de 38 meses y se encontrd una mortalidad del 21,6%. La mortalidad fue
significativamente mayor en aquellos pacientes a los que no se les realizd
coronariografia en el reinfarto (34,4% vs 12,9% p<0,01); sin embargo, dentro del grupo

de pacientes a los que se les realizé coronariografia, no hubo diferencias significativas
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en funcion del diagnostico de lesiones coronarias significativas o no (11,9% vs 13,9%
p=0,73). Los autores concluyen, por tanto, que en los eventos tras un episodio de
MINOCA no es descartable la presencia de enfermedad coronaria y que es
recomendable la realizacion de una nueva coronariografia, especialmente en el caso de
factores de riesgo de desarrollo de enfermedad coronaria (113). Los resultados de este
estudio apoyan la hipétesis de la progresion aterosclerética como causa principal de la
morbimortalidad de pacientes en el seguimiento. Desde este punto de vista, resultaria
especialmente interesante conocer si los pacientes con reinfarto en el seguimiento tenian
con mas frecuencia enfermedad coronaria no significativa en el evento inicial y si esto
se asocia a la progresion a enfermedad significativa en el reinfarto. En nuestra muestra,
10 pacientes con MINOCA presentaron un reinfarto en el seguimiento, de los cuales se
hizo coronariografia a 5, mostrando lesiones coronarias significativas en 4 de ellos,

ninguno de esos pacientes habia tenido coronarias lisas en el evento inicial.
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7. Conclusiones

1. En una cohorte no seleccionada de pacientes con IAMSEST a los que se realiza
coronariografia, la prevalencia de arterias coronarias sin lesiones angiograficas

significativas es elevada.

2. La prevalencia de CN en pacientes con IAMSEST es significativamente mayor

en mujeres

3. Los hallazgos angiograficos de los pacientes etiquetados de arterias coronarias
sin lesiones angiograficas significativas son diversos, siendo el hallazgo mas
frecuente las coronarias lisas (sin imagenes de aterosclerosis), repartiéndose el
resto entre irregularidades parietales (estenosis <30%) y placas con una estenosis
30-49%.

4. En la gran mayoria de pacientes con IAMSEST y CN se puede establecer un
diagndstico de MINOCA segun los criterios actualmente aceptados

5. Se puede definir un perfil clinico de antecedentes y caracteristicas del episodio
indice que se relaciona con una alta probabilidad de CN en pacientes con
IAMSEST. Este incluye las siguientes variables: sexo mujer, ausencia de DM,
ausencia de antecedentes de IAM, no tratamiento previo con antiagregantes,
dolor en reposo, episodio Unico de dolor, ausencia de descenso del segmento ST
en el ECG, BRIHH o ritmo de marcapasos en el ECG, troponina maxima
inferior a 80 ng/L, FG<30 ml/min y ausencia de alteraciones en la contractilidad
segmentaria en la ecografia. En pacientes con dos determinaciones de Tn en
menos de 6 horas, una diferencia absoluta de 20 ng/L también se asocid de
forma independiente a CN. Existen diferencias significativas en las variables

predictoras de CN en hombres y mujeres.

6. A partir del modelo multivariado para la prediccion de CN se puede derivar una
escala con buen rendimiento diagnostico global (ABC 0.804) cuyo punto de
corte optimo ofrece una elevada sensibilidad (82,7%), moderada especificidad
(65%), y un alto valor predictivo negativo (93%) pero con un bajo valor

predictivo positivo (40%).
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7.

10.

La presencia de CN en la coronariografia de pacientes con IAMSEST se asocia
de forma independiente con un mejor pronostico en el seguimiento a muy largo
plazo, ya que estos pacientes presentan, con respecto a aquellos con enfermedad
coronaria, una tasa de eventos cardiovasculares mayores (muerte, reinfarto o
revascularizacion) significativamente menor. Esto es a expensas principalmente

de un menor numero de reinfartos y revascularizaciones.

Dentro de los subtipos angiogréficos, la presencia de coronarias lisas se asocia
de forma significativa e independiente a un menor nimero de MACE en el
seguimiento a muy largo plazo. También se asociaron a un menor nimero de
eventos (mortalidad total, reinfarto y revascularizacion) evaluados de forma
independiente. Las CN distintas a coronarias lisas no muestran un prondstico

distinto a los pacientes con enfermedad coronaria.

La presencia de coronarias lisas en mujeres con IAMSEST se asocia con un
mejor pronostico (menos MACE), mientras que en hombres no parece tener un
impacto diferencial.

Mas del 25% de los pacientes con MINOCA presentan un evento cardiovascular
mayor en el seguimiento a largo plazo. Las coronarias lisas, el tratamiento con
AAS y la menor edad se asocian de forma independiente con un menor nimero

de eventos en este grupo.
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