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Resumen

RESUMEN
Introduccidn y objetivo:

Entre el 5 al 10% de los pacientes con infarto de miocardio no presentan lesiones
coronarias obstructivas. Hasta ahora, la mayoria de los estudios se han centrado en el
sindrome coronario agudo, incluyendo diferentes entidades clinicas con una presentacion
similar englobadas bajo el término MINOCA (infarto de miocardio sin aterosclerosis
coronaria obstructiva). El objetivo de este estudio fue evaluar el prondstico de los pacientes
con diagnéstico de infarto verdadero, confirmado por resonancia magnética cardiaca

(RMC), en ausencia de lesiones coronarias significativas.
Material y Métodos:

Registro multicéntrico prospectivo, que incluye 120 pacientes consecutivos con
infarto confirmado por RMC y sin lesiones coronarias obstructivas. Se analizaron los eventos
cardiovasculares adversos (ECA: muerte, infarto no fatal, accidente cerebrovascular o

reingreso por causa cardiaca); El seguimiento fue de tres afios.
Resultados:

Setenta y seis pacientes (63,3%) ingresaron con diagndstico de sindrome coronario
agudo, y cuarenta y cuatro (36,6%) por otras causas (principalmente insuficiencia cardiaca);
el diagnédstico definitivo se establecié por RMC. La mayoria de los pacientes (64,2%) eran
hombres, la edad media fue de 58,83 + 13,52 afos. Los pacientes presentaban infartos de
pequefio tamafo: 83 (69,1%) definidos como la presencia de realce tardio en uno o dos
segmentos miocardicos, principalmente eran infartos transmurales (en el 77,5% de los
pacientes) y con fraccién de eyeccidon conservada (mediana 54,8%, 1Q 37%-62%). La
localizacion mas frecuente del infarto fue la inferolateral (n = 38, 31,7%). Durante el
seguimiento, 43 pacientes (35,8%) presentaron un evento cardiovascular mayor y 9 (7,5%)
de ellos fallecieron. En el andlisis multivariable, el presentar realce en 2 segmentos
miocardicos en la resonancia magnética cardiaca se asocidé con un riesgo dos veces mayor
de eventos cardiacos adversos en comparacion con un segmento. Asi mismo, la afectacion
de 23 segmentos miocardicos casi triplica significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares en el seguimiento (Hazard ratio [HR] 2,32, intervalo de confianza [IC] del

95 % 0,97-5,83, p=0,058) (HR 2,71, IC del 95 % 1,04-7,04, p= 0,040 respectivamente).



Resumen

Conclusiones:

Los pacientes con verdaderos infartos sin lesiones coronarias significativas tuvieron
predominantemente infartos pequeifos tamano. La afectacion de 3 segmentos del
miocardio se asocia con un riesgo significativamente mayor de eventos cardiovasculares

adversos.



Resumen

ABSTRACT
Background & Aims:

Between 5 to 10% of patients with myocardial infarction do not present with obstructive
coronary lesions. Until now, most studies have focused on acute coronary syndrome,
including different clinical entities with a similar presentation encompassed under the term
MINOCA (myocardial infarction with no obstructive coronary atherosclerosis). The aim of
this study is to assess the prognosis of patients with diagnosis of true infarction, confirmed

by cardiac magnetic resonance (CMR), in the absence of significant coronary lesions.
Material and Methods:

Prospective multicenter registry study, including 120 consecutive patients with a CMR-
confirmed infarction and without obstructive coronary lesions. Clinical outcome was major
adverse cardiovascular events (MACE: death, non-fatal infarction, stroke, or cardiac

readmission); these were assessed over three years.
Results:

Seventy-six patients (63.3%) were admitted with diagnosis of acute coronary syndrome, and
44 (36.6%) for other causes (mainly heart failure); Definitive diagnosis was established by
CMR. Most patients (64.2%) were men, mean age was 58.83 + 13.52 years. Patients
presented with small infarcts: 83 (69.1%) showed enhancement in one or two myocardial
segments, mainly transmural (in 77.5% of patients) and with a preserved ejection fraction
(median 54.8%, IQR 37-62). The most frequent location of the infarct was inferolateral (n =
38, 31.7%), Over the follow-up, 43 patients (35.8%) experienced a MACE, and 9 (7.5%) died.
In multivariable analysis, 2 myocardial segments with enhancement in CMR was associated
with a twofold increased risk of cardiac adverse events in comparison with one segment.
Moreover, =3 myocardial segment almost tripled significantly the risk of cardiac events
(hazard ratio [HR] 2.32, 95% confidence interval [Cl] 0.97-5.83, p=0.058) (HR 2.71, 95% Cl
1.04-7.04, p=0.040 respectively).

Conclusions:
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Patients with true infarctions without significant coronary lesions predominantly had small
infarcts. Myocardial 3-segment involvement is associated with a significantly higher risk of

adverse cardiac events.
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Introduccion

1 INTRODUCCION

El principal mecanismo fisiopatoldgico en el sindrome coronario agudo (SCA) resulta de
un fendmeno de inflamacion local y sistémica que provoca la rotura de una placa de ateroma
dando lugar a una trombosis focal con la consiguiente disminucidn o abolicién del flujo
coronario. Aunque, en general, el SCA se asocia a enfermedad coronaria obstructiva, hasta
en 30% de los pacientes con SCA, ni la paca ni la trombosis resultan visibles en la angiografia
coronaria convencional®?, Esta situacidon se ha visto incrementada en los ultimos afios
debido a varios factores; En primer lugar, en las Ultimas décadas se ha incrementado la
realizacion de coronariografias en pacientes que sufren infarto agudo de miocérdico (IAM)
tanto sin elevacidn del segmento ST (IAMSEST) como con elevacién del mismo (IAMCEST).
En segundo lugar, hemos visto aumentado el diagndstico de patologias que inicialmente
cumplen criterios de IAM como es el caso del sindrome de Tako-tsubo o la miocarditis. Y en
tercer lugar, en las Ultimas definiciones universales de infarto de miocardio ya se incluyen
las troponinas, que resultan mds sensibles y especificas en el diagnéstico del mismo,
mejorando la precision diagndstica y aumentado asi el nimero total de eventos

diagnosticados®.

1.1 Definicion de infarto de miocardio

Para la definicion de IAM se publicé en el 2018 un documento redactado de manera
conjunta por el Colegio Americano de Cardiologia, la Sociedad Europea de Cardiologia, la
Federacién Mundial del Corazén y la Asociacion Americana del Corazdén en su cuarta
definicién universal del infarto agudo de miocardio (IAM)* En general el infarto de
miocardio en patologia se define como la muerte de células miocdardicas debido a una

isquemia prolongada.

En la cuarta definicion de infarto se explican y definen los diferentes tipos de infarto

de miocardio dividiéndolos en 5 tipos:

1.1.1 Infarto de miocardio tipo 1

Se clasifica como infarto de miocardio (IM) tipo 1%, aquel infarto que estd causado por
enfermedad aterotrombdtica de los vasos coronarios cuya rotura o erosion de la placa

precipita la disminucidn del flujo coronario. Para establecer el diagnéstico de IAM es preciso

1
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observar un incremento y/o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos, siendo la
troponina el biomarcador de eleccién, con al menos una determinacién por encima del
percentil 99 del limite superior de referencia (LSR). Ademads de debe cumplir como minimo

una de las siguientes situaciones:

- Sintomas compatibles con isquemia.

- Nuevos o supuestamente nuevos cambios significativos del segmento ST y/o en la onda
T o blogueo de rama izquierda reciente en el electrocardiograma (ECG).

- Aparicién de ondas Q patoldgicas en el ECG.

- Pruebas de imagen que muestren una nueva pérdida de miocardio viable o nuevas
anomalias regionales en el movimiento de la pared del miocardio.

- Identificacién de un trombo intracoronario en la angiografia o la autopsia®.

Infarto de miocardio tipo 1

Rotura/erosion de la placa con enfermedad
aterotrombética oclusiva

Rotura/erosion de la placa con enfermedad
aterotrombética no oclusiva

OESC/ACC/AHA/WHF 2018

Figura 1. Infarto agudo de Miocardio tipo 1. Fuente: K. Thygesen et al. 2019

1.1.2 Infarto de miocardio tipo 2

El mecanismo fisiopatoldogico que conduce al dafio miocardico isquémico por el
desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno se clasifica como IM tipo 2. En este

tipo de infarto existe un aumento de demanda de oxigeno no siendo compensada por el
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aporte del flujo sanguineo que se da en el miocardio en una situacidn de estrés. El umbral
isquémico puede variar dependiendo de la existencia de comorbilidades cardiacas y no
cardiacas, del grado de patologia coronaria subyacente, de la magnitud de la situacidn
estresante, asi como de las anomalias estructurales cardiacas que pueda presentar el

paciente.

Al igual que en el infarto tipo |, para establecer el diagnéstico de IAM el tipo Il es
necesario un aumento o disminucién de los valores de cTn con al menos 1 de los valores por
encima del LSR del percentil 99, y evidencia de desequilibrio entre la demanda y el aporte
de oxigeno miocdrdico no relacionado con trombosis coronaria, en presencia de al menos 1

de las siguientes condiciones:

- Sintomas de isquemia miocardica aguda.

- Cambios isquémicos nuevos en el ECG.

- Aparicién de ondas Q patoldgicas.

- Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales de

la motilidad de la pared con un patrén compatible con una etiologia isquémica®.

Infarto de miocardio tipo 2

Ateroesclerosis y desequilibrio entre
el aporte y la demanda de oxigeno

-l ®

Vasoespasmo o disfuncion coronaria
microvascular

(= ¥

Diseccion coronaria no
ateroesclerdtica

‘—

Desequilibrio entre el aporte y la demanda
de oxigeno por si solo

OESC/ACC/AHA/WHF 2018

Figura 2. Infarto de miocardio tipo 2. Fuente: K. Thygesen et al. 2019
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‘Secundario a otra enfermedad o proceso

= Contexto

Principal causa de la presentacion clinica (p. ej., dolor tordcico)

—( Ateroesclerosis coronaria fija

Infarto de miocardio ~ Espasmo coronario
tipo 2 Disfuncion coronaria microvascular

—( Embolia coronaria

Diseccion coronaria + hematoma
intramural

Desequilibrio entre —( Taquiarritmia sostenida
L. Mecanismos aporte y demanda
de oxigeno® Hipertensién grave + hipertrofia ventricular
( izquierda

—( Bradiarritmia grave
—( Insuficiencia respiratoria
—( Anemia grave
—( Hipotension/shock

N N N N N N N N N N W

DESC/ACC/AHA/WHF 2018

Figura 3. Situaciones en las que puede aparecer el infarto tipo 2 segin los mecanismos
fisiopatoldgicos y contexto clinico pudiendo dar lugar a una isquemia miocardica aguda.

Fuente: K. Thygesen et al. 2019.

1.1.3 Infarto de miocardio tipo 3

El diagndstico de infarto tipo 3 se establece ante pacientes que padecen una muerte
cardiaca presentando sintomas previos compatibles con isquemia miocardica vy
alteraciones electrocardiograficas presuntamente nuevas en el ECG o la presencia de
una fibrilacién ventricular. El fallecimiento se da antes de la extracciéon de muestras
sanguineas para la determinacion de biomarcadores o antes de que se pueda
determinar un aumento de las mismas. Asi mismo, se considera IAM tipo Il cuando se

establece el infarto por autopsia®.

1.1.4 Infarto de miocardio tipo 4

El daio miocardico relacionado con procedimientos de revascularizacidn coronaria
mediante intervencidon coronaria percutanea (ICP) puede estar relacionado
temporalmente con el propio procedimiento, lo que indica que depende de aspectos
periprocedimiento, o aparecer mds tarde como consecuencia de complicaciones
derivadas del stent, tales como trombosis precoz o tardia del stent o reestenosis del

mismo*. El infarto tipo 4 se subdivide en 3 tipos:

4
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Infarto 4a

El paciente pude presentar criterios de infarto relacionados con la ICP hasta 48 horas

después del procedimiento percutdneo.

Este tipo de infarto asociado con intervencién coronaria se define por una elevacién
de los valores de cTn > 5 veces el LSR del percentil 99 en pacientes con valores basales
normales. En pacientes con valores de cTn elevados antes de la ICP y estables (se define
por estable con variacién del nivel enzimdtico < 20%) o descendentes, el valor de cTn
posterior al procedimiento debe aumentar mds del 20%. En dicha situacién, el valor
absoluto después del procedimiento ha de seguir siendo como minimo 5 veces el LSR
del percentil 99*. Ademads, como en el infarto tipo | y tipo I, se debe cumplir como

minimo una de las siguientes condiciones:

- Aparicién de cambios isquémicos nuevos en el ECG.

- Presencia de ondas Q patolégica®.

- Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales
de la motilidad de la pared con un patréon compatible con una etiologia isquémica.

- Hallazgos angiograficos compatibles con una complicacién relacionada con el
procedimiento que limita el flujo, como diseccidn coronaria, oclusidn de una arteria
epicardica mayor, oclusién/trombo de una rama lateral, alteracion del flujo colateral

o embolizacidn distal®*.

2La presencia aislada de ondas Q patoldgicas nuevas cumple los criterios de IM tipo 4 si

los valores de cTn estan elevados y en aumento y son 5 veces > LSR del percentil 99.

bLa aparicién de un trombo post mortem en relacién con el procedimiento de la arteria
culpable o la objetivacion de wuna zona circunscrita de necrosis visible
macroscopicamente con presencia o no de hemorragia intramiocardica afiadida cumple

criterios de IM tipo 4a*.
Infarto 4b

En el infarto tipo 4b se objetiva trombosis del stent metalico o de la plataforma
coronaria bioabsorbible. El IM 4b se subdivide en las siguientes categorias segun el
tiempo de aparicién de la trombosis; aguda: aparicion entre las 0-24 horas; subaguda:

aparicién de trombosis trascurridas 24 horas hasta 30 dias; tardia: mas de 30 dias hasta
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1 aifo; muy tardia: cuando la trombosis se da en mas de un afio tras el implante del

stent/stent bioabsorbible®.

Infarto 4c

Es aquel infarto en el que aparece una reestenosis focal o difusa o lesién compleja
asociada con aumento o descenso de los valores de cTn por encima del percentil 99 del
LSR. Asi mismo se deben aplicar los mismos criterios que se emplean para el diagndstico

de IM tipo 1%

1.1.5 Infarto de miocardio tipo 5

El IM relacionado con la cirugia de revascularizacion miocardica se define cuando
hay un aumento de los valores de cTn 10 veces > LSR del percentil 99 en pacientes donde
los valores basales de biomarcadores eran normales. En pacientes que antes de la
cirugia tenian valores de troponina elevados pero estables (variacion < 20%) o en
descenso, para establecer el diagndstico de IM tipo 5, la cTn después del procedimiento
debe subir mas del 20%. Aun asi, el valor absoluto después de la intervencién tiene que
seguir siendo > 10 veces el LSR del percentil 99. Todo ello junto con la presencia de una

se las siguientes condiciones:

- Aparicion de ondas Q patoldgicas nuevas*.

- Oclusién nueva del injerto o de la arteria coronaria nativa angiograficamente
documentada.

- Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales

de la motilidad de la pared en patrén compatible con una etiologia isquémica.

*La aparicidn independiente de nuevas ondas Q patoldgicas cumple los criterios de IM
tipo 5 si los valores de cTn son altos y ascendentes, pero < 10 veces el LSR del percentil

994

1.2 Enzimas de dano miocardico

Hasta hace unas décadas los biomarcadores que se utilizaban para determinar el
dafio miocardico y establecer el diagndstico de infarto agudo de miocardio eran las

creatincinasas y con una mayor especificidad miocdrdica la isoenzima MB (CK-MB). Las
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troponinas han reemplazado a estas proteinas convirtiéndose en el biomarcador preferente
de dafio miocardico y precisando su positividad para establecer el diagnéstico de infarto
agudo de miocardico como se ha expuesto en el apartado anterior de la cuarta definicidn

de infarto.

Las troponinas estdn involucradas en la funcién contractil del sarcémero. El
complejo troponina presenta 3 subunidades (troponinas C, T e ). A excepcion de la
troponina C que la podemos encontrar también en el musculo esquelético, la troponina | y
troponina T son mas especificas del miocardio. Estas proteinas se pueden cuantificar en la
sangre periférica mediante anticuerpos monoclonales que se unen a epitopos exclusivos de
las formas cardiacas permitiendo asi su determinacion®®. Asi mismo, se ha confirmado el
papel clave que tienen estas proteinas en la estratificacion del riesgo, en la determinacion

del prondstico’, asi como en la guia del manejo terapéutico ante un SCAS8.

Gracias a la elevada sensibilidad que presentan las troponinas para detectar lesion
miocardica, diferentes patologias y procesos clinicos no relacionados con el infarto pueden
presentar una elevacion de este biomarcador. En este contexto se han descrito aumento de
troponina en insuficiencia cardiaca o renal, sepsis, miocarditis, arritmias, embolismo
pulmonar o en procedimientos quirdrgicos o percutaneos®. Asi mismo, es importante
distinguir entre las causas agudas de elevacion de troponina (lo cual requiere un incremento
y/o descenso en un periodo de horas) de la elevacidn crénica®. Un aumento de troponina
por encima del limite superior de la normalidad sin evidencia clinica de isquemia, obliga a
descartar otros diagndsticos asociados con lesién miocérdical®. Por lo tanto, para el
diagndstico de infarto es imprescindible un contexto clinico en el que se demuestre un
aumento de la troponina, junto con algin criterio antes mencionado (cambios
electrocardiograficos compatibles con isquemia, sintomas isquémicos, nueva alteracién de
la contractilidad segmentaria, aparicién de necrosis en técnicas de imagen, o presencia de
trombo intracoronario por angiografia o estudio histopatolégico)®. Cada vez més en los
diferentes hospitales se estdn incorporando a la practica clinica las llamadas Troponinas
ultrasensibles (Tn-us). La denominacién “métodos de alta sensibilidad” se emplea para
identificar a los procedimientos diagndsticos que tienen una mejora del limite de deteccion,
gue se define analiticamente como la concentracion minima que puede diferenciarse de
cero®®. Se ha recomendado una clasificacién basada en la imprecisidn analitica de los

métodos, en el valor del percentil 99 y en el porcentaje de individuos de referencia que
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muestran valores detectables de Tn-us. Los valores de los percentiles 99 medidos con los
métodos ultrasensibles son de 2,5 a 4,5 veces inferiores que los de los métodos
anteriormente utilizados y se obtienen con una imprecisidon analitica muy inferior al 10%5%°.
Por lo tanto, se podria decir que las Tn-us permiten un diagndstico mayor y mds temprano
del IAM pero los aumentos de la Tn causados por patologias no isquémicas también son
mucho mas prevalentes ocasionado un auténtico reto en el diagndstico diferencial en este

contexto para el clinico®.

1.3 MINOCA definicién y cambio evolutivo

El término MINOCA, infarto de miocardio sin enfermedad coronaria aterosclerodtica
obstructiva cuyo acrénimo en inglés es Myocardial Infarction With no Obstructive Coronary
fue descrito por el profesor John Beltrame en el 2013 con el fin de sustituir al término
MINCA, infarto de miocardio con coronarias normales que incluia sélo a pacientes sin
aterosclerosis en los vasos epicardicos y no abarcando aquellos pacientes con estenosis
angiograficas que podrian producir obstruccion de la luminal del vaso entre 1% y el 50%!1.

Por primera vez, en 2015, la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) para
pacientes con sindromes coronarios agudos sin elevacion persistente del segmento ST puso
de manifiesto que entre el 5-20% de los pacientes que se presentan con un SCASEST no se
encuentran obstrucciones coronarias significativas, situacién en la que se recomendaba
estudios adicionales sugiriendo técnicas de imagen intracoronaria y pruebas de
provocacién con acetilcolina o ergonovina'?.

Debido a la gran heterogeneidad de estudios publicados sobre el tema con
definiciones y criterios de inclusidn dispares, en 2017 el ESC emitié un documento de
posicionamiento sobre MINOCA para alentar de la utilizaciéon de una terminologia
estandarizada, con la finalidad de establecer la evaluacion de las posibles causas de
MINOCA?®. En este documento se definid MINOCA en base a los siguientes criterios:

1. que cumpla los criterios universales del Infarto segun la tercera definicidn;

2. que no presente obstruccidon de arterias coronarias en la angiografia, definida como
ausencia de estenosis coronarias = 50% en cualquier arteria epicardica responsable del
potencial infarto;

3. la ausencia de una causa clinica especifica y manifiesta para la presentacién aguda.
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En dicho documento se reconoce el potencial enigma diagndstico que supone la
presentacion de elevacidn de troponinas en situacidon isquémica o no isquémica
proponiendo los autores el acrénimo MINOCA como diagndstico inicial, al igual que ocurre
en el SCA. Asi mismo, se incluye al IAM tipo Il (desequilibrio entre demanda y aporte de
oxigenos) entre los posibles mecanismos causales de MINOCA.

En el mismo afio son publicadas la guia europea para el manejo y tratamiento de los
pacientes que ingresan con un infarto con elevacién del ST*4. Con respecto a MINOCA
recomiendan la realizacién de la ventriculografia y de la ecocardiografia en la fase aguda,
asi como la realizacion de la RMC dentro de las dos primeras semanas del evento.

En 2018, la publicacién de la cuarta definicién universal de IAM* alienta a ajustar los
criterios diagndsticos previos de MINOCA sugiriendo restringir el término MINOCA a los
pacientes cuyo dafio miocdrdico es por causa isquémica, eliminando de la definicién las
causas no isquémicas. Por lo tanto, a partir de entonces quedan excluidas patologias como
la miocarditis o el sindrome de Tako-stubo.

Al afo siguiente (2019), la American Heart Association (AHA) en su declaracion
cientifica sobre el diagndstico y manejo de esta entidad refuerza la sugerencia propuesta en
la cuarta definicion de infarto proponiendo el diagndstico de MINOCA tras excluir (i) causas
clinicamente evidentes de aumento de troponinas, (ii) lesién coronaria obstructiva
inadvertida en la angiografia y (iii) mecanismos no isquémicos de lesién miocardica que
pueden simular un IAM. Para excluir causas no isquémicas que imitan la presentacién de un
IAM y para confirmar el diagndstico del mismo reiteran el uso de la RMC®.

Finalmente, en 2020, se actualizaron las guias europeas del SCASEST donde ya existe
una seccién dedicada al MINOCA. En ella, como propusieron en el documento de la AHA, las
causas no isquémicas de lesién miocardica quedan excluidas de la definicion de MINOCA.
Entre las indicaciones para los pacientes con MINOCA con recomendacién clase | se
describen las siguientes: (i) el seguimiento del algoritmo diagndstico para diferenciar el
verdadero MINOCA de otros diagndsticos con presentacién similar pero de causa no
isquémica, (ii) realizar RMC a todos los pacientes con MINOCA sin una causa subyacente
obvia, y (iii) en caso de diagndstico inicial de MINOCA que finalmente se relaciona con una
causa subyacente, se recomienda tratar al paciente seglin la guia especifica de cada
enfermedad. Y finalmente con base en las mismas pautas, los pacientes con un diagnéstico
final de MINOCA de origen desconocido pueden ser tratados de acuerdo con pautas de

prevencion secundaria de la enfermedad aterosclerdtica (Clase I1b)2®.
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Figura 4. Evolucidn de las definiciones y recomendaciones de la guias y documentos de

posicionamiento de los infartos sin lesiones obstructivas de las arterias coronarias.

(MINOCA). Figura traducida disponible en articulo doi:10.1093/ehjacc/zuab049
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1.4 Posibles causas de MINOCA

La ausencia de lesiones coronarias significativa en el contexto de un SCA oscila segun
los estudios entre un 10 y un 30%!!. Esta proporcién va a depender de la edad del paciente,
del sexo y de la poblacidn incluida en los estudios, especialmente de los tipos de SCA
(SCACEST o SCASEST)?3.

Varios son los diagndsticos diferenciales y mecanismos fisiopatoldgicos que se han
descrito que podrian explicar la presencia de un infarto de miocardio y ausencia de lesiones
coronarias significativas incluyendo el espasmo coronario, la recanalizacién espontanea de
un trombo intracoronario, rotura o erosién de placa coronaria, alteraciones de la
coagulacién, la angina microvascular, puentes intramiocardicos, la diseccidon coronaria,
agentes toxicos, vasculitis, o el embolismo coronario!®!’. A continuacidn, se exponen las

principales causas:

- Rotura y/o erosion de la placa coronaria
La rotura de la placa coronaria es una causa frecuente de MINOCA y generalmente
involucra varios fendmenos: rotura de placa, Ulcera, corrosién, erosion y sangrado. Una vez
que la placa de la arteria coronaria se rompe, el endotelio vascular esta dafiado causando
trombosis y obstruccidn parcial o completa de la luz coronaria, pero el grado de estenosis
de la arteria coronaria es <50%. La rotura de la placa sélo se puede diagnosticar mediante
imagenes intracoronarias, preferiblemente con tomografia de coherencia éptica (OCT) o, en

menor medida, por ultrasonido intravascular (IVUS)*.

- Espasmo coronario

El espasmo de la arteria coronaria representa la respuesta exagerada a
vasoconstrictores enddgenos o exdgenos y es una de las principales causas de MINOCA. El
vasoespasmo aparece predominantemente en reposo, y se suele asociar con elevacion
transitoria del segmento ST. Es tipico que se produzca en segmentos coronarios que
presenten arteriosclerosis leve, aunque la vasoconstriccion también puede ocurrir en
segmentos con estenosis focal severa. Para su diagndstico se emplea la prueba de
provocacion de ergonovina o acetilcolina. Se considera positiva si tras la administracion del
farmaco se dan las tres circunstancias: a) sintomas anginosos; b) cambios

electrocardiograficos isquémicos, y c) vasoconstriccidn grave del vaso epicardico. En el caso
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de que no se desencadenen estos tres factores la prueba de acetilcolina o ergonovina se ha

de considerar incierta °.

- Diseccién coronaria espontdnea

En la diseccion coronaria espontdnea se presenta un desgarro de la capa intima de la
arteria coronaria formando un hematoma entre esta y la capa media, dando lugar a una
disminucion aguda de la luz del vaso con la consecuente obstruccidn del flujo coronario. La
diseccién coronaria es mds prevalente en mujeres jévenes y para su diagndstico se emplean
técnicas de imagen intracoronaria como la OCT o el IVUS. La OCT se ve menos afectada por
la calcificacidon que el IVUS permitiendo objetivar cambios en la longitud de la diseccion y

guiar asi la intervencidn coronaria en caso de precisarla.

- Angina microvascular

Los pacientes con angina microvascular presentan dolor toracico predominantemente
durante el esfuerzo fisico o en situaciones de estrés, objetivando provocacién de isquemia
en las pruebas no invasivas. Sin embargo, tras la realizacién de la coronariografia destaca la
ausencia de estenosis o estenosis leves-moderadas de la luz de los vasos epicardicos (20-
60%), no existiendo repercusion funcional tras su valoracion. El diagndstico de esta entidad
se realiza generalmente por exclusion tras descartar una enfermedad epicardica obstructiva
en las pruebas diagndsticas realizadas tras pruebas de isquemia positivas. Su mecanismo
fisiopatolégico se basa en una alteraciéon endotelial’?2. Ante situaciones de demanda
miocardica o tras la administracién de acetilcolina las arteriolas son capaces de
vasodilatarse y aumentar el flujo coronario. En contraposicion, ante un endotelio vascular
disfuncional o una funcidon anormal de las células del musculo liso, la acetilcolina
desencadena vasoconstriccidon arteriolar paraddjica. Es por ello que en pacientes con angina
microvascular y alteracién de la regulacion arteriolar la administracion de acetilcolina puede
provocar un espasmo microvascular, con la consiguiente reduccién del flujo coronario

produciendo angina, pudiendo acompafiarse o no de cambios electrocardiograficos®2.

- Embolismos coronarios
En casos menos frecuentes que los mecanismos causales descritos previamente, los
infartos de miocardio sin lesiones obstructivas se relacionan con embolismo coronario.

Gracias al dngulo agudo de la raiz aortica la probabilidad de embolia coronaria en
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comparacion con embolia sistémica es menor. Una causa frecuente de embolia coronaria
podria corresponder a las arritmias protrombdticas como son la fibrilacion o flutter
auricular. La frecuencia de este mecanismo no es bien conocida y podria estar
infraestimada, y requeriria la monitorizacion electrocardiografica continua para su
diagndstico y correlacién con el momento agudo. Otras patologias que se han relacionado
con infarto embdlico aunque con mucha menos frecuencia son las valvulopatias nativas con

calcificacién, prétesis valvulares, mixomas, endocarditis o trombos intracavitarios?.

- Otras causas

Se estima que la prevalencia de infarto en pacientes consumidores habituales de
cocaina es de un 4,7% aproximadamente?!. La cocaina provoca vasoconstriccion coronaria
y aumento de la demanda de oxigeno miocdrdico, acelerando la aterosclerosis vy
favoreciendo la formacién de trombos?2,

El infarto de miocardio sin lesiones obstructivas en la angiografia se ha descrito
también en la presencia de enfermedades sistémicas tales como en la vasculitis de arterias
de mediano calibre?®, en pacientes con lupus eritematoso sistémico?*, sindrome
hipereosinofilico?>, en el sindrome antifosfolipido primario?®, asi como en situaciones de
trombofilia hereditaria?’. Se ha relacionado que le mecanismo principal del infarto en el
contexto de estas enfermedades autoinmunes es la aparicién de trombosis microvascular

dando lugar a eventos isquémicos'®.

1.5 Pruebas para el diagnéstico diferencial de MINOCA

Existen entidades clinicas no isquémicas que pueden tener un cuadro clinico de
presentacion similar a un infarto de miocardio (dolor toracico, cambios
electrocardiograficos y aumento de troponinas). Estas entidades que pueden simular un
infarto en su presentacién son principalmente la miocarditis, la discinesia apical transitoria
(sindrome Tako-tsubo) o el tromboembolismo pulmonar. Dado que el prondstico y el
manejo terapéutico de los pacientes va a ser radicalmente distinto si se trata de un episodio
coronario agudo o de un cuadro no isquémico, es de gran importancia llegar a un diagndstico
preciso en estos pacientes!?. En los Ultimos afios hemos asistido a un gran desarrollo tanto
en las técnicas de funcionalidad e imagen intracoronaria, que nos permite la valoracion de

las alteraciones vasculares mas alla de la simple estimacion visual, como al desarrollo de
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técnicas de imagen miocdrdica que nos da a conocer su estado tras un proceso agudo, con

la consiguiente diferenciacion de afectacién miocdardica por isquemia o no isquemia.

En la guia més reciente de SCA sin elevacion persistente de segmento ST en el
apartado dedicado a MINOCA nos facilitan un algoritmo de pruebas complementarias que
son recomendables realizar a los pacientes que se presenta con diagndstico inicial de
MINOCA con el fin de determinar finalmente si se trata de un verdadero MINOCA o de otras

patologias no isquémicas.

La resonancia magnética cardiaca, se ha posicionado como la técnica de imagen
“gold standard” estandar para la valoracién del miocardio, especialmente con la utilizacion
de las técnicas de realce tardio con gadolinio. Es una técnica de imagen no invasiva con una
gran sensibilidad para detectar las anomalias del musculo cardiaco. Permite la identificacién
de la etiologia entre un 65%-90% segun las series de los pacientes con dolor tordcico,
elevacion de enzimas de dafio miocardico y alteraciones en el ECG?%-3, El gadolinio es un
compuesto de bajo peso molecular que atraviesa facilmente los poros de los capilares y se
distribuye por el espacio extracelular. Un miocardio normal en poco tiempo lava el gadolinio
mientras que, en un miocardio desestructurado por la necrosis, se queda acumulado. El
estudio tardio consiste en aplicar un tiempo de inversidon que anula la sefial del miocardio
normal (se muestra hipointenso), con lo cual se aprecia la hipercaptacién del miocardio
necrético (se muestra hiperintenso) con una alta sensibilidad. La RMC es la Unica técnica de

imagen capaz de detectar pequefios focos de fibrosis.

Numerosos autores mediante la RMC han analizado diferentes poblaciones de
pacientes con infarto agudo de miocardio en ausencia de obstruccidon coronaria en el
estudio angiografico?®. Los resultados de los estudios no son del todo concordantes. La
mayoria de estudios concluyen que en un importante porcentaje de casos el proceso
subyacente no es de causa isquémica, sino inflamatoria, una miocarditis (detectada por la
presencia de captacién de gadolinio a nivel meso o subepicardico) cuya presentacion habia
simulado un evento isquémico agudo. En menor proporcion, el 20% de los casos
correspondian a verdaderos infartos de miocardio, objetivados por una captacion
subendocdrdica o transmural de gadolinio. Otra patologia descrita en menor frecuencia es
la miocardiopatia tipo Tako-tsubo, donde se evidencia edema miocardico sin fibrosis

asociada®®.
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Otras pruebas que se recomiendan durante la fase aguda son, en funcion del estado
renal del paciente, la realizacién de una ventriculografia con contraste y/o una
ecocardiografia transtordcica. Ambas permiten valorar las alteraciones de la contractilidad
segmentaria miocardica ademds de determinar la fraccion de eyeccién del ventriculo

izquierdo.

El IVUS en una técnica de imagen intravascular atil en la detencién temprana del
remodelado progresivo intravascularl’, detecta erosién o rotura de placa y evalta su
estabilidad. Estudios relacionados mostraron que el IVUS determind la rotura o Ulcera de la
placa de arteriosclerosis en un 40% de los pacientes con diagndstico de MINOCA**, En la
actualidad, la OCT es mas sensible que la IVUS y tiene una mayor tasa de deteccién de rotura
de placa, permitiendo compensar las limitaciones del IVUS para detectar hemorragias y
placas ulceradas. Los estudios han demostrado una especificidad y sensibilidad de la OCT de
75 y 92% respectivamente en la identificacién de placas con una gran cantidad de lipidos,
asi mismo permite identificar placas inestables por la presencia de fisuras de la capa fibrosa
y/o de material trombdtico adyacente. Ambas técnicas presentan la limitacion en la

valoracidn de los lechos distales de los vasos*°.

1.6 Pronostico de MINOCA

El prondstico de los pacientes que se presentan con infarto y coronarias sin lesiones
significativas es aun incierto y contradictorio. Esto es debido principalmente a la gran
heterogeneidad de la poblacién incluida en los estudios y a que su definicion ha ido
evolucionando en los ultimos afios hasta descartar patologias no isquémicas previamente

incluidas en su definicion.

Inicialmente, sobre la base de varios estudios pequefios, los pacientes con SCA y
arterias coronaria sin lesiones significativas se consideraba que el prondstico era excelente,
mostrando una recurrencia baja en las tasas de nuevos episodios de SCA y una alta tasa de

supervivencia a los 10 afios*¢™8,

Sin embargo, estudios mas recientes demuestran un peor prondstico con tasas de
mortalidad de hasta 1,8% a los 30 dias y de 4,0% a 1 afio*™!, Estos estudios incluyen

diferentes patologias como miocarditis, miocardiopatias o infartos. Dastidar et al compara
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la mortalidad de las diferentes patologias de los pacientes que se presentan con un SCA sin
lesiones coronarias significativas tras la realizacion de una RMC. Con una media de
seguimiento de 3,5 afos sitla las miocardiopatias como la patologia con mayor mortalidad
(15%,), presentando el grupo de infarto una mortalidad de un 4%, el grupo de miocarditis

2% y finalmente los que tenian RMC normal un 2%.

Por lo tanto, hasta ahora se desconoce cudl es el prondstico de los pacientes
diagnosticados de MINOCA y que son realmente infartos, sin estar influenciados por
entidades no isquémicas, asi como qué papel puede desempeiiar la RMC para evaluar el

prondstico de este contexto clinico.
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2 JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La ausencia de lesiones arteriosclerdticas obstructivas en el contexto de un infarto
de miocardio no un hallazgo excepcional. El manejo diagndstico y terapéutico de estos
pacientes es muy variable al tratarse de una entidad compleja cuyos mecanismos
fisiopatolégicos son heterogéneos y no siempre explicados o investigados en profundidad?.
Por ello es importante llegar a un diagndstico preciso y no mezclar entidades no isquémicas
en el estudio de estos pacientes.

La RMC es la técnica mas sensible y precisa para el diagndstico diferencial del
MINOCA. Ademads, la RMC permite identificar el tamafio del infarto y la localizacidn, asi
como otros pardmetros altamente relacionados con el prondstico de los pacientes con
cardiopatia isquémica y lesiones coronarias obstructivas. La RMC se esta utilizando cada
vez mas en el campo de la cardiologia permitiendo realizar un diagndstico mas preciso de
diferentes cardiopatias. Asi mismo, la resonancia no solo sirve para afinar en el diagnéstico
de los pacientes que se presentan con MINOCA, sino que puede aportar un valor prondstico

en esta poblacion hasta ahora no estudiado.

2.2 HITOTESIS DE TRABAJO

Nuestra principal hipdtesis reside en que en los pacientes con IAM confirmado por
resonancia magnética cardiaca y arterias coronarias sin lesiones significativas son
generalmente pacientes jovenes, con escasos factores de riesgo cardiovascular, presentan
infartos de pequeno tamafo, pero no estan exentos de complicaciones cardiovasculares

mayores a medio plazo
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Objetivos

OBJETIVOS

Objetivo principal:

El objetivo principal de este estudio es caracterizar y conocer el pronéstico a medio

plazo de los pacientes con infarto de miocardio confirmado por resonancia magnética

cardiaca y sin lesiones coronarias significativas en la coronariografia.

Objetivos secundarios:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Analizar el perfil clinico de los pacientes con infarto por resonancia cardiaca y ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva.

Describir las caracteristicas morfolégicas de este tipo de infarto en la resonancia
magnética cardiaca.

Analizar la existencia de patologias tromboembdlicas como uno de los posibles
mecanismos causales de este cuadro.

Estudiar el prondstico de esta poblacion a medio plazo con analisis de la incidencia de
mortalidad y eventos cardiovasculares.

Evaluar el manejo terapéutico tanto hospitalario como en prevencién secundaria tras el
alta valorando la adaptacion a las recomendaciones de las guias de practica clinica
actuales.

Analizar las caracteristicas de la resonancia magnética cardiaca que son predictoras de

peor prondstico.
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4 METODOLOGIA

4.1 Diseno y ambito del estudio del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y prospectivo con una pequeiia
proporciéon de pacientes recogidos de forma retrospectiva. Se incluyen de forma
consecutiva a pacientes derivados a la unidad de RMC del Hospital de Alicante remitidos
desde ocho hospitales de la provincia de Alicante desde marzo de 2009 a junio de 2017 tras
ingreso hospitalario por sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca o taquicardia
ventricular y presentan arterias coronarias sin lesiones significativas (obstruccion luminal
arterial <50%) por estimacion visual.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacidn del hospital de
referencia (Hospital General Universitario de Elche en marzo 2016) y se obtuvo el
consentimiento informado de los pacientes para su inclusion.

Se analizé la coronariografia realizada a los pacientes en los cuatro hospitales que
disponian de sala de hemodinamica, y se obtuvieron datos sobre las caracteristicas basales
de los pacientes, factores de riesgo y comorbilidades, caracteristicas ecocardiograficas y por
RMC del infarto, tratamiento farmacoldgico al alta, asi como la aparicidon de eventos durante

el seguimiento y su relacion con variables de la RMC.

4.2 Pacientes

Los criterios de inclusidn fueron:
v Tener 18 afios 0 més.
v’ Realizaciébn de RMC tras ingreso por SCA, insuficiencia cardiaca o taquicardia
ventricular para el diagndstico diferencial etioldgico.
v’ Realce tardio subendocardico o transmural por resonancia magnética cardiaca tras
la administracién de gadolinio indicativo de causa isquémica.
v" Estenosis < al 50% del didmetro de la arteria coronaria determinado por estimacién

visual en la angiografia convencional.

Los criterios de exclusion del estudio fueron:
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v" Antecedes de cardiopatia isquémica, cirugia coronaria o revascularizacién
percutanea coronaria previa.

v’ Estenosis 250% del diametro de la arteria determinado por analisis visual en la
angiografia convencional.

v" Ausencia de captacidn de gadolinio en la secuencia de realce tardio en la RMC.

v" Realce tardio mesocardico o epicardico o ausencia del mismo en RMC tras la
administracién de gadolinio sugestivo de otras entidades no isquémicas.

v" Claustrofobia.

v Insuficiencia renal crénica con filtrado glomerular < 30 ml/min que contraindica la

realizacion de la RMC.

4.3 Variables analizadas

De acuerdo con el objetivo principal

El objetivo principal de este estudio es caracterizar y conocer el prondstico a medio plazo
de los pacientes con infarto de miocardio confirmado por resonancia magnética cardiaca

y sin lesiones significativas en la coronariografia.

Variable principal:

La variable principal fue la aparicion de eventos cardiovasculares adversos (ECA)
definidos como muerte por cualquier causa, infarto no fatal, accidente cerebrovascular o
reingreso por causa cardiaca. Los eventos cardiovasculares se recogieron de la historia

clinica electrdénica del paciente.

De acuerdo con los objetivos especificos

1) Analizar el perfil clinico de los pacientes con infarto por resonancia cardiaca y ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva.
2) Describir las caracteristicas morfoldgicas de este tipo de infarto en la resonancia

magnética cardiaca.
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3) Analizar la existencia de patologias tromboembdlicas como uno de los mecanismos

causales de este cuadro.

4) Estudiar el prondstico de esta poblacion a medio plazo con andlisis de la incidencia de

mortalidad y eventos cardiovasculares.

5) Analizar las caracteristicas de la resonancia magnética cardiaca que son predictoras de

peor prondstico.

6) Evaluar el manejo terapéutico tanto hospitalario como en prevencion terciaria tras el

alta valorando la adaptacion a las recomendaciones de las guias de prdctica clinica

actuales.

Variables demograficas:

La edad de los pacientes ha sido medida en afios. El sexo de los pacientes se ha

clasificado como varén o mujer. El peso en kilogramos. La talla en metros. El indice de masa

corporal (IMC) se ha determinado segln la férmula IMC=Peso (kg)/Talla (cm)2. Se ha

recogido de la historia clinica de cada paciente, hospital de referencia al que pertenece.

Factores de riesgo cardiovascular:

Hipertension Arterial (HTA): si el paciente cuenta con diagndstico de HTA recogido
en su historia clinica en formato papel o electrdonica o bien si necesita farmacos
antihipertensivos.

Dislipemia: presencia de valores de triglicéridos > 150 mg/d|, colesterol total > 200
mg/dl, cLDL > 160 mg/dl y/o descenso cHDL< 35 mg/dl en analitica sanguinea
realizada en el Ultimo afio, o bien diagndstico recogido en su historia en formato
papel o electrénica de dislipemia o necesidad de farmacos hipolipemiantes.
Diabetes mellitus: Se considera diabético a todo paciente con valores de HbAlc >
6.5%, antecedentes de diabetes mellitus documentado en su historia clinica en
papel o electrénica o que ya estuviera recibiendo tratamiento para ella, tanto
insulina como antidiabéticos orales.

Tabaquismo: se ha preguntado al paciente sobre el habito tabaquico, definiéndose
tabaquismo como el consumo de al menos un cigarrillo a la semana. Se define
extabaquismo como abandono del habito tabdquico de al menos 1 afo de

antiguedad.
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Otros antecedentes personales médicos de interés:

Antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares: Se ha interrogado al
paciente sobre familiares directos en primera y segunda linea que hayan padecido
alguna enfermedad cardiovascular, en edades tempranas (hombres <55 afios y
mujeres <65 anos).

Enfermedad Valvular: se ha tenido en cuenta el diagnodstico previo de estenosis o
insuficiencia valvular al menos moderada valorada con ecografias y/o antecedentes
registrados en la historia clinica de valvuloplastia y/o protesis valvular. Ademas, se
ha anadido si el tipo de prétesis es bioldgica o mecanica.

Arritmias: entendidas como cualquier alteracién del ritmo cardiaco distinto del
sinusal documentado previamente en su historia o referido por el paciente. Se ha
anotado el tipo de arritmia si son supraventriculares (TSV) o ventriculares (TV).
Drogas: Consumo de alguna de las siguientes drogas en los ultimos 3 meses del
ingreso hospitalario: cocaina, cannabis y anfetaminas.

IRC (Insuficiencia Renal Crénica): presencia de una tasa de filtrado glomerular (TFG)
<60 ml/min segin MDRD en analitica sanguinea realizada durante el ultimo afio,
diagndstico establecido en un informe médico o bien paciente dentro de un
programa de dialisis.

ACV (Accidente Cerebro-Vascular): diagnostico previo documentado en su historia
clinica en formato papel o electrénica de accidente cerebro-vascular isquémico o
hemorragico. AIT (Accidente Isquémico Transitorio): episodio breve de alteracion
neurolégica, con duracidon menor breve 1-2 horas, sin objetivar infarto.
Arteriopatia Periférica: clinica de claudicacion intermitente referida por el paciente
o diagndstico de vasculopatia periférica o intervencién quirudrgica (by-pass) recogida
en su historia clinica en formato papel o electrénico.

Fibrilacion auricular (FA): Se define FA paroxistica cuando es autolimitada, dentro de
las 48 h. Se define FA persistente cuando el episodio de FA dura mas de 7 dias o
cuando se requiere finalizarlo por cardioversion, ya sea farmacolégica o eléctrica. Se
define FA permanente cuando la arritmia dura mas de 1 afo decidiéndose adoptar

una estrategia de control del ritmo.
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Tratamiento con anticoagulantes orales, dcido acetil salicilico o inhibidores de
adenosin difosfato plaquetario (inh-ADP): Se ha registrado si el paciente ha recibido

alguno de estos farmacos previo al ingreso.

Escalas de riesgo:

Escala de riesgo GRACE>*>3. Para calcular el riesgo de muerte durante el ingreso
hospitalario se ha utilizado la escala de GRACE. En la terminacién de su puntuacidn
se incluyen diferentes variables, tanto cualitativas (la presencia de elevacién de
enzimas cardiacas, si ha presentado una parada cardiaca al ingreso y los cambios
dindmicos del segmento ST) como variables cuantitativas (edad medida en afios),
frecuencia cardiaca (latidos por minuto), tensién arterial sistélica (mmHg),
creatinina (mg/dl) y la presencia de insuficiencia cardiaca al ingreso segun la escala
de Killip).

La puntuacidon de la escala se extiende desde 0 y 258 puntos, dividiendo a los
pacientes en 3 grupos segun el riesgo: bajo, intermedio y alto. Asi, los pacientes con
score de riesgo GRACE <108 puntos los identifica como de bajo riesgo, con una
mortalidad menor del 1% al ingreso. Los pacientes que obtienen una puntuacién del
score entre 109 y 140 son pacientes de riesgo intermedio (mortalidad hospitalaria
entre 1y 3%) y asi los pacientes con GRACE >140 los clasifica como de alto riesgo
con riesgo de mortalidad hospitalaria mayor del 3%.

Asi mismo, la escala estima el riesgo de muerte desde el alta a los 6 meses teniendo
en cuenta las siguientes variables:

1. Cualitativas: angioplastia durante el ingreso, cirugia de derivacién
aortocoronaria durante el ingreso, historia previa de infarto, descenso del
segmento ST en el electrocardiograma y elevacién de enzimas cardiacas.

2. Cuantitativas: edad (afios), creatinina (mg/dl), frecuencia cardiaca (latidos
por minuto), tensién arterial sistdlica (mmHg) e insuficiencia cardiaca
medida por la escala de Killip™°.

Los pacientes con puntacién <88 puntos son clasificados como pacientes de riesgo
bajo con mortalidad a los 6 meses del alta menor al 3%. Si la puntuacidn obtenida se
encuentra entre 89 y 118 el riesgo de mortalidad a los 6 meses se sitla entre 3 y 8%.
Los pacientes con puntuaciones > 118 puntos, el riesgo de mortalidad a los 6 meses

del alta hospitalaria tras el evento agudo es del 8%.
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CRUSADE™*, La escala Crusade calcula el riesgo hemorragico teniendo en
cuenta las siguientes variables: un aclaramiento de creatinina elevado, una
determinacién de hematocrito bajo, la presencia de frecuencia cardiaca alta,
sexo femenino, la existencia de insuficiencia cardiaca al ingreso,
antecedentes de enfermedad vascular, presiones arteriales en los extremos.
El sangrado mayor se define como la aparicidn de hemorragia intracraneal o
retroperitoneal, la caida en el hematocrito > 12%, cualquier trasfusidn
sanguinea cuando el hematocrito es > 28%, o una trasfusion cuando el
hematocrito es < 28% ante la sospecha de sangrado activo. El rango de la
escala varia entre las puntuaciones de 0 a 100. La probabilidad de sangrado
segun la puntuacién corresponde:

De 0 a 20 puntos, el riesgo de sangrado es muy bajo: 3,1%

De 21 a 30 puntos, el riesgo de sangrado es bajo: 5,5%

De 31 a 40 puntos, el riesgo de sangrado es moderado: 8,6%

De 41 a 50 puntos, el riesgo de sangrado es alto: 11,9%

Con >50 puntos, el riesgo de sangrado es muy alto: 19,5%

Variables recogidas en la analitica sanguinea

Medidas segun las unidades estandar del laboratorio: Hemoglobina (mg/dl),

Hematocrito (%), Creatinina (mg/dl), tipo de Troponina y Troponina pico (pg/dl), CK pico

(U/dl), Filtrado glomerular MDRD (ml/min/1.73m?).

Variables recogidas en ECG:

Ritmo: Ritmo sinusal (RS). Ritmo de Marcapaso (MCP). Fibrilacién auricular (FA).
Frecuencia cardiaca (FC): Considerada normal entre 60-100 latidos/min. Bloqueo
cardiaco de rama izquierda (BCRIHH).

Alteraciones de la repolarizacion basales: Se define elevacion del ST como la
elevacidon mayor de 1 mm en las derivaciones Il, lll, aVF, 1, aVL, V5 y V6, y mayor de
2 mm en las derivaciones V1-V4. Se define descenso del ST o inversién de laonda T
como descenso del ST horizontal o con pendiente descendente, mayor o igual de
0,05 mm en dos o mas derivaciones contiguas u ondas T negativas en dos o mas

derivaciones contiguas.
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Variables recogidas en ecocardiografia

Para estudiar el ventriculo izquierdo, en el eje paraesternal largo se ha medido la
dimension interna del ventriculo DDVI (didametro telediastélico en mm) y DSVI
(diametro telesistdlico en mm) a partir de registros 2D o en modo M.

La funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo se ha estudiado mediante el método de
Simpson y se ha clasificado en porcentajes siendo un valor de FEVI >50%
considerandose conservada, ligeramente deprimida FEVI 40-49%, moderadamente
deprimida con FEVI comprendidas entre 30-39% y definiendo severamente
deprimida con valores de FEVI <30%. Para el analisis de la contractilidad se ha
dividido el ventriculo izquierdo en 17 segmentos, clasificdndolos seglin su
contractilidad: 1 sila contractilidad es normal, 2 si existe hipoquinesia, 3 la presencia
de aquinesia, 4 disquinesia y 5 si existe aneurisma.

La funcion sistélica del ventriculo derecho se ha medido en modo M mediante el
TAPSE en mm que representa el recorrido del anillo tricispide desde el final de la

diastole hasta el final de la sistole.

Variables en la coronariografia:

Se ha recogido la fecha de realizacién de coronariografia, la via de acceso y el
hospital de realizacion de la misma, al igual que la fraccidén de eyeccién del ventriculo
izquierdo y contractilidad segmentaria si se hubiera realizado ventriculografia.
Lesion no significativa se ha definido como la estenosis inferior al 50% del diametro
de la arteria coronaria determinado por estimacidn visual en la coronariografia
convencional.

o Ectasia coronaria: definida como una dilatacién > 1,5 veces tamafio de los
segmentos contiguos normales de la misma o diferentes arterias.

o Lesiones no significativas: visualizacion de placas arteriosclerdticas en
cualquier vaso coronario que ocasiona obstruccion del didmetro luminal
entre un 20-49%.

o lIrregularidades parietales: minimas placas arteriosclerdticas en cualquier
vaso coronario que ocasione obstruccion del diametro luminal <20% por
estimacidn visual.

o Coronarias normales: ausencia de visualizacién en la coronariografia de

placas arteriosclerdticas en cualquier vaso coronario.
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Variable del tratamiento durante el ingreso y al alta

Se ha registrado el tratamiento con betabloqueantes, calcioantagonistas,
inhibibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il y estatinas. Asi mismo, se
ha recogido el tratamiento antitrombodtico prescrito durante el ingreso como
heparina de bajo peso molecular, fondaparinux, heparina sédica o inhibidores de
ADP (ticagrelor, prasugrel, clopidogrel) y acido acetil salicilico. Se ha registrado la

suspensidn de los mismos durante el ingreso y su permanencia al alta.

Variables en la resonancia magnética cardiaca:

Los estudios de RMC han sido realizados en un equipo de 1,5 T (Philips Intera®), con

antena multicanal (phased-array) que se utiliza para la realizaciéon de estudios cardiacos.

Durante la prueba se realizaron las siguientes secuencias®:

1.

Modo cine (tipo estado estacionario de precesion libre [SSFP]) con 20 o mas
fases/ciclo cardiaco. Los espesores de los cortes realizaros: 8 mm + 2 mm espaciado.
Se realizaron los siguientes planos por protocolo: ejes cortos con inclusién completa
del ventriculo izquierdo desde el dpex hasta el plano valvular mitral, 4 camaras, 3
camaras y 2 camaras.

Se realizé las secuencias de sangre negra potenciadas en T2 (TSE-STIR o triple
inversién; alternativa TSESSFP) en los tres planos del eje corto. Espesor de corte: 8
mm + 2 mm espaciado, TR 2 RR, TE 65 ms, campo de visién 320-380 mm, matriz de
256 x 256.

Asi mismo se completd el estudio con secuencias de realce tardio: inversién-
recuperacion con eco de gradiente potenciado en T1 (T1-Turbo Field Echo), 10
minutos después de la administracién de gadolinio-DPTA 0,1 mmol/kg, en los planos
de eje corto, 4 cdmaras y 2 cdmaras. El tiempo de inversién se ajustd a nivel
individual para suprimir el miocardio sano, oscilando con un rango entre 250 y 300

ms30,

Un radidlogo experto en RMC realizé el analisis de las imagenes en una estacién de
trabajo independiente (View-Forum version 6.3, Philips Healthcare). En imagenes
cine, en eje corto, se ha valorado la masa del ventriculo izquierdo, los volimenes

ventriculares de ambos ventriculos (VTD: volumen telediastdélico, VTS: volumen
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telesistolico) indexados por superficie corporal y asi como la determinacion de la
fraccion de eyeccidn (FE) de los mismos, calculado por planimetria semiautomatica
de los bordes endocdrdico y epicardico en todas las proyecciones. Se realizé una
valoracién de la las alteraciones de la contractilidad miocdrdica del ventriculo
izquierdo basandonos en la clasificacion de la American Heart Association. Asi
mismo, se utilizaron las secuencias potenciadas en T2 (TSESTIR) para identificar
areas miocdrdicas que presentaran alta intensidad de sefial compatibles con edema
miocardico®. La valoracién de las secuencias T2 se realiz por estimacion visual.
Finalmente se analiz6 las secuencias de realce tardio de contraste (RTG) para
detectar areas de realce subendocdrdicas y transmurales compatibles con fibrosis
miocdrdica. Cuando el edema miocardico y el RTG coincidian, se ha considerado que
el hallazgo estaba relacionado con el inicio agudo. El diagnéstico final de IAM se
establecid por la presencia de realce subendocardico o transmural en las secuencias
de RTG compatible con un territorio arterial. Se ha definido infarto de pequeio

tamafio como la presencia de RTG en uno o dos segmentos miocardicos.

4.4 Analisis estadistico

Los datos fueron incluidos en una hoja de célculo de Excel (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, EE. UU.) y exportados al programa Stata (versidon 13.1, StataCorp;
College Station, Texas, Estados Unidos) para el andlisis estadistico. Se han presentado las
variables categdricas como frecuencias absolutas y relativas. Se ha evaluado la normalidad
de las variables continuas utilizando la prueba de Shapiro-Wilk y se han expresado como
media y desviacién estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (IQR) segun resultado de
la prueba.

La mortalidad y los eventos cardiovasculares adversos graves en el seguimiento son
expresados como porcentajes. Para evaluar la relacién de las variables predictivas con la
mortalidad y eventos cardiacos se utilizd la regresion de Cox multivariable. Inicialmente se
realizé un analisis univariante de los factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades,
datos analiticos y tratamiento al alta. Se incluyeron en el modelo todas las variables con
valores de p <0,05 en el andlisis univariable, asi como aquellas que podian tener
consecuencias clinicas plausibles como son la edad, el sexo y los diferentes tratamientos

médicos al alta.
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La variabilidad interobservador e intraobservador para la cuantificacion de todos los
parametros de RMC expuestos en nuestra unidad se ha determinado previamente en menos

del 5%°°.
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5 RESULTADOS

5.1 Diagrama de flujo de los pacientes incluidos

En el estudio se incluyeron de forma consecutiva a pacientes derivados a la unidad de
RMC del Hospital de Alicante remitidos desde hospitales de la provincia de Alicante desde
marzo de 2009 a junio de 2017 tras ingreso hospitalario por sindrome coronario agudo,
insuficiencia cardiaca o taquicardia ventricular y presentan arterias coronarias sin lesiones

significativas (obstruccién luminal arterial <50%) por estimacién visual.

Durante ese periodo se realizaron 27.752 coronariografias a los pacientes con
diagndstico inicial de SCA, dolor tordcico, insuficiencia cardiaca o arritmia ventricular. A
2.198 pacientes de esta cohorte se les realizd, indicada por su médico responsable una RMC.
Se excluyeron a los pacientes que tenian antecedentes de miocardiopatia isquémica,
independientemente de la revascularizacion; didametro coronario con estenosis = 50% en la
angiografia convencional; y RTG mesocardico/subepicardico con endomiocardio
conservado (sugestivo de miocarditis u otras miocardiopatias) o su ausencia del mismo en

las imagenes de RTG.

Finalmente se incluyeron 120 pacientes con patrén de realce tardio subendocardico o
transmural en la RMC, compatible con infarto y estenosis coronaria <50% en la
coronariografia invasiva. Las coronariografias fueron realizadas en tres centros diferentes y

revisadas por un hemodinamista diferente al que habia realizado el estudio inicial.
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*SCA, DT, IC o arritmia ventricular
Marzo 2009 a Junio 2017

27.752 coronariografia

2.198 RMC realizadas

v Excluidos:
6.042 (21,77%) lesiones Estenosis250% n =556
coronarias< 50% Miocarditisn = 142

Cardiomiopatian= 263

AusenciadeRTGn =677

A 4

120 IM en RMC y lesiones coronarias
<50%

Figura 5. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

*SCA: sindrome coronario agudo; DT: dolor toracico; IC: insuficiencia cardiaca; RMC:
resonancia magnética cardiaca; IM: infarto de miocardio; RTG: realce tardio de gadolinio.

5.2 Caracteristicas basales de la poblacion a estudio

La edad media de los pacientes fue de 58,8 afios y el 64,2% eran varones. La mitad de
los pacientes eran hipertensos (51,7%) y solo 16,7% eran diabéticos. En relacion al consumo de
téxicos un tercio de la poblacion incluida fumaba, el 10% consumia de forma habitual cocaina
y/o cannabis, siendo el 15,8% alcohdlicos.

La indicacion clinica principal de solicitud de coronariografia fue el sindrome coronario
agudo en 76 casos (63,4%), seguido de la insuficiencia cardiaca 37 (30,8%) y, por ultimo, las

arritmias ventriculares 7 (5,8%).
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La mayoria de los pacientes se encontraban en ritmo sinusal al ingreso (85,8%),
presentando fibrilacidn o flutter auricular el 14,2%. En los pacientes que ingresaron con un SCA

la mayor proporcion fue con SCA sin elevacion del segmento ST (53,3%).

Arritmias
5,8%

MCD y/o IC
30,8%

SCA 63,4%

Figura 6. Indicaciones clinicas por las que se solicitd la coronariografia.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos (N = 120)

Variable n (%) *
Edad en afios, media + DE 58,83 £13,52
Mujeres 43 (35,8)

Presentacion clinica

SCA con elevacién ST 23(19,2)
SCA sin elevacion ST 53 (44,2)
MCD y/o IC 37(30,8)
Arritmias ventriculares 7 (5,8)

Electrocardiograma

Ritmo sinusal 103 (85,8)
Fibrilacidon auricular 17 (14,2)
Elevacion ST en 2 derivaciones o BCRIHH 29 (24,2)
Sin elevacion del ST 64 (53,3)

Comorbilidades

Hipertension 62 (51,7)
Diabetes mellitus 20 (16,7)
Dislipemia 40 (33,3)
Habito de fumar actual 42 (35)
Antecedentes de fibrilacién auricular 17 (14,2)
Antecedentes de ACV/AIT 7 (5.8)
Abuso de alcohol 19 (15,8)
Consumo de drogas 12 (10)
TFGe (mL/min/1.73 m?), media + DE 80,2 +33,9
Hemoglobina (mg/dl), media + DE 13,76 £1,71

*A menos que se indique lo contrario se expresa como media + DE

DE: desviacion estandar; SCA: sindrome coronario agudo; MCD: miocardiopatia dilatada; IC:
insuficiencia cardiaca; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de Hiss; ACV:
accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; TFGe: tasa de filtracion
glomerular estimada;
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5.3 Angiografia coronaria

El 63,3% de los pacientes incluidos presentaron en la angiografia, arterias coronarias
normales, un 21,7% fueron descritas como irregularidades parietales o ectasia arterial, mientras

que el 15% tenian lesiones arteriosclerdticas no significativas (obstruccién <50%).

. 15%
Lesion 20-49%
20,9%
Irregularidades
parietales
62,3%
Normales

Figura 7. Descripcién de las coronarias en la angiografia.

A un tercio de los pacientes (27,5%) se les realizdé una ventriculografia presentando el
65% alteraciones de la contractilidad segmentaria. La fraccién de eyeccion por ventriculografia
estaba conservada con una mediana y un rango intercuartilico de 57% (32,5%-65%) De ningun

paciente se obtuvieron imdagenes intracoronarias (IVUS u OCT).
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Figura 8. Diagrama de cajas de la fraccién de eyecciéon del ventriculo izquierdo por

ventriculografia.

5.4 Caracteristicas en la resonancia magnética cardiaca

La resonancia cardiaca fue realizada con una mediana de 12 dias tras el evento agudo.
La mediana de volumen de ventriculo izquierdo mostraba ausencia de dilatacién del mismo en
la mayoria de los pacientes. La fraccion de eyeccidn tanto del ventriculo izquierdo como del
ventriculo derecho estaban conservadas (54,8% (37% — 62%) y 67% (57% — 68,9%))
respectivamente.

En las secuencias de realce tardio tras la administracién de gadolinio en 93 casos (77,5%)
se objetivé captacidn transmural, en 19 casos (15,8%) captacién subendocardica. 8 pacientes
(6,7%) presentaron ambos tipos de realce en dos territorios distintos. Casi tres cuartas partes de
los pacientes (69,8%) presentaron un infarto pequefio definido como realce en 1 o 2 segmentos
cardiacos del ventriculo izquierdo. La localizacién mas frecuente del infarto fue la inferolateral

siendo la proporcién de afectacidn del ventriculo derecho baja (2,5%).
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Tabla 2. Resultados de la Resonancia Magnética Cardiaca.

Resonancia magnética cardiaca, n (%)

Parametros de la resonancia

VTDVI (mL/m?), mediana (IRQ) 89,2 (70,8 -119,2)
VTSVII (mL/m2), mediana (IRQ) 40 (26,7 —70,7)
FEVI (%), mediana (IRQ) 54,8 (37 -62)
VTDVD (mL/m?), mediana (IRQ) 70,1 (57,1-81,6)
VTSVD (mL/m?), mediana (IRQ) 22,3 (17,8 - 35)
FEVD (%), mediana (IRQ) 67 (57 —68,9)
Masa VI (g/m2), mediana (IRQ) 97,2 (83,8 -157,6)

Presencia de realce tardio de gadolinio

Subendocardico 19 (15,8)
Transmural 93 (77,5)
Ambos 8(6,7)

Segmentos miocardicos con realce

1 segmento 40 (33,3)
2 segmentos 43 (35,8)
>3 segmentos 37 (30,9)

Principal localizacién del infarto

Inferolateral 38 (31,7)
2 territorios miocardicos afectados 9(7,5)
Ventriculo derecho 3(2,5)

VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo indexado; IRQ: intervalo rango
intercuartil; VTSVI: volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo indexado; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; VTDVD: volumen telediastélico del ventriculo derecho
indexado; VTSVD: volumen telediastélico del ventriculo derecho indexado; FEVD: fraccidon de
eyeccion del ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

5.5 Tratamiento al alta

En el andlisis del tratamiento al alta, existid una infrautilizacion de todos los farmacos
recomendados en el tratamiento de la cardiopatia isquémica; el 67,5% fueron dados de alta con
inhibidores de la enzima de angiotensina, 56,7% con betabloqueantes, el 59,2% con estatinas y

en el 60% se indicd AAS. Tan solo uno de cada 5 pacientes se pauté doble antiagregacion al alta.
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Figura 9. Tratamiento al alta de los pacientes ingresados con IM y coronarias sin lesiones

significativas.

5.6 Posibles fuentes emboligenas como mecanismo causal

Una de las causas de los infartos con coronarias sin lesiones es el origen embdlico. Un dato
relevante en nuestro estudio fue el alto porcentaje de pacientes que presenté arritmias de alto
riesgo trombdético; 17 pacientes (14,2%) tenian historia de fibrilacién auricular previa. Otros 12
pacientes (10%) fueron diagnosticados de FA durante su estancia hospitalaria y 8 pacientes
(6,7%) presentaron la arritmia durante el seguimiento. En un total de 11 pacientes (9,2%) se
objetivd la presencia de trombos intraventriculares. La proporcion total de FA y/o flutter

auricular incluida su presentacién durante el seguimiento fue del 30,8%.
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5.7 Prondstico

Se obtuvo un seguimiento completo en 99,2% de los pacientes con una mediana e intervalo
intercuartil de 2,9 (1,5-4,8) afios. 9 pacientes (7,5%) fallecieron, dos de ellos de causa cardiaca,
y 7 (5,8%) presentaron un nuevo infarto de miocardio. Mds de un tercio (35,8%) de los pacientes

presentd un evento adverso cardiovascular durante el seguimiento.

Tabla 3. Eventos cardiovasculares adversos durante el seguimiento en pacientes con verdaderos
infartos de miocardio y coronarias sin lesiones obstructivas.

Eventos adversos, n (%) Todos los lsegmento  2segmentos 23 segmentos
pacientes
ECA 43 (35,8) 8 (20) 19 (44,2) 16 (44,4)
Infarto de miocardio no mortal 7 (5,8) 0(0) 3(7) 4(11,1)
Accidente cerebrovascular 4 (3,3) 1(2,5) 1(23) 2 (5,6)
Mortalidad por todas las causas 9(7,5) 4 (10) 3(7) 2 (5,6)
Muerte cardiovascular 2(1,7) 1(2,5) 0(0) 1(2,8)
Reingresos cardiovasculares 23 (19,2) 3(7,5) 12 (27,9) 8(22,2)
Fibrilacidn auricular (total) 37 (30,8) 9(22,5) 18 (41,9) 10 (27)

ECA: eventos cardiovasculares adversos (infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
isquémico, muerte por cualquier causa o reingresos por causas cardiacas).

En el analisis univariable la menor proporcién de fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo, la presencia de dilatacion del mismo, asi como el tamafio del infarto fueron asociados
a peor prondstico. La afectacion de 2 segmentos miocardicos presentd un riesgo dos veces
mayor de eventos cardiacos adversos con respecto a la afectacion de 1 solo segmento (HR [95%
Cl]= 2,26 [0,98 - 5,19] p=0,056), sin resultar estadisticamente significativo; mientras que
presentar 3 segmentos afectados triplica el riesgo de forma significativa (HR [95% Cl]=2,97 [1,26
—6,95] p=0,012). Los resultados del analisis univariable se mantienen significativos en el analisis

multivariable.
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Tabla 4. Predictores independientes de eventos cardiovasculares adversos durante el
seguimiento, analisis de regresion de Cox

Anilisis Analisis
Univariable Multivariable

Factores de riesgo HR (95% IC) valor p HR (95% IC) valor p
Edad en afios 1,02 (0,99-1,04) 0,142 1,02 (0,99-1,02) 0,230
Mujeres 0,54 (2,27-1,08) 0,080 0,52 (0,24-1,14) 0,104
Presentacién clinica*

MCD y/o IC 1,25 (0,65-2,43) 0,500

Arritmias ventriculares 0,93 (0,32-2,70) 0,901
Insuficiencia renal 2,23 (1,16-4,31) 0,017 2,19 (1,05-4,55) 0,036
FEVI 0,98 (0,96-0,99) 0,027 1,00 (0,97-1,03) 0,781
VTDVI 1,01 (1,00-1,02) 0,009 1,00 (0,99-1,01) 1,180
Segmentos miocardicos
con realce**

2 segmentos 2,26 (0,98-5,19) 0,056 2,32 (0,97-5,83) 0,058

>3 segmentos 2,97 (1,26-6,95) 0,012 2,71 (1,04-7,04) 0,040
Aspirina 1,32 (0,72-2,44) 0,366
Doble antiagregacion 0,77 (0,42-1,43) 0,417
Anticoagulantes orales 1,43 (0,77-2,65) 0,257
Betabloqueantes 0,15 (0,62-2,14) 0,663
IECA/ARAII 1,12 (0,58-2,16) 0,370
Estatinas 0,78 (0,42-1,45) 0,436

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MCD: miocardiopatia dilatada; IC: insuficiencia
cardiaca; FEVI: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo en resonancia magnética cardiaca;
VTDVI: volumen telediastélico del ventriculo izquierdo indexado por superficie corporal en
resonancia magnética cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA
Il: antagonista del receptor de angiotensina Il.

* Referencia: presentacion clinica como sindrome coronario agudo.

** Referencia: afectacion de un solo segmento de realce miocardico.
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Figura 10. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares adversos

dependiendo del nimero de segmentos del ventriculo izquierdo con realce tardio en la RMC.

5.8 Resultados de los pacientes ingresados por sindrome coronario agudo.

Se ha realizado un subanalisis de los pacientes que ingresaron por SCA (n=76). Los
resultados en esta subpoblacidn son similares a los expuestos previamente. Los pacientes que
ingresan por un SCA con coronarias sin lesiones significativas y tienen un verdadero infarto
confirmado por RMC presentan una baja proporcién de factores de riesgo cardiovascular; el
17,1% son diabéticos y el 28,9% son dislipémicos. Asi mismo, no presentan comorbilidades
importantes, la funcidn renal estd conservada y hemoglobina en rango normal. Existe una alta
proporcién fumadores (38,2%) con una proporciéon no despreciable (13,2%) de pacientes
consumidores de cocaina y/o cannabis. La mitad de los pacientes (52,7%) presentaban un riesgo
medio intrahospitalario de mortalidad segun la escala GRACE, con una mediana de 125 puntos

(104 — 144).
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes que ingresaron por SCA (n =
76).

Variables n (%)
Edad en afios* 57,83+14.3
Mujeres 34 (44,7)

Presentacién clinica
SCA con elevacion ST 23 (30,2)
SCA sin elevacion ST 53 (69,8)

Electrocardiograma

Ritmo sinusal 71(93,4)
Fibrilacion auricular 5(6,6)

Elevacion ST en 2 derivaciones o BCRIHH 29 (38,2)
Sin elevacion del ST 47 (61,8)

Comorbilidades

Hipertension 42 (53,9)
Diabetes mellitus 13 (17,1)
Dislipemia 22 (28,9)
Habito de fumar actual 29 (38,2)
Antecedentes de fibrilacion auricular 5 (6,6)
Antecedentes de ACV/AIT 2(2,3)
Abuso de alcohol 13(17,1)
Consumo de drogas 10(13,2)
TFGe (mL/min/1.73 m?)* 80,2+21,1
Hemoglobina (mg/dl)* 13,8+1,61
GRACE, mediana (IRQ) 125 (104 — 144)

*A menos que se indique lo contrario se expresa como media + DE

DE: desviacion estandar; SCA: sindrome coronario agudo; MCD: miocardiopatia dilatada; IC:
insuficiencia cardiaca; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda del haz de Hiss; ACV:
accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; TFGe: tasa de filtracion
glomerular estimada; IRQ: intervalo rango intercuartil.

El tratamiento al alta sigue distando de las recomendaciones de las guias de practica
clinica para el SCA tanto sin elevacién como con elevacién del ST. A destacar una infrautilizacidn
de tratamiento antiagregante al alta con el 71,1% con aspirina y el 28,9% con doble
antiagregacion plaquetaria. Los datos se muestran en la figura.
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Figura 11. Tratamiento al alta de los pacientes ingresados por SCA que presentan un verdadero

IM y coronarias sin lesiones significativas.

El 63,2% de los pacientes incluidos presentaron en la angiografia arterias coronarias
normales. El andlisis de la resonancia magnética cardiaca mostraba ventriculos izquierdos no
dilatados con funcidn sistélica mayoritariamente conservada con una mediana del 60%. El 73,3%
de los pacientes mostraron en la RMC un infarto de pequefio tamafio definido como realce en 1
0 2 segmentos cardiacos del ventriculo izquierdo. La mayoria de realce tardio fue transmural

(73,7%). La locacién mas frecuente fue la inferolateral.
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Tabla 6. Resultados de la coronariografia y la resonancia magnética cardiaca en pacientes
ingresados por SCA (n = 76).

Angiografia coronaria, n (%)

Normal 48 (63,2)
Irregularidades parietales 15 (19,7)
Lesiones coronarias no obstructivas 12 (15,8)
Arterias coronarias ectasicas 1(1,3)
Ventriculografia 24 (31,6)

Resonancia magnética cardiaca, n (%)

Parametros de la resonancia 76,8 (61,8 —92,2)
VTDVI (mL/m?2), mediana (IRQ) 29,2 (24 -41,6)
VTSVII (mL/m?), mediana (IRQ) 60 (50,5 - 64,5)
FEVI (%), mediana (IRQ) 74,3 (55,1 —88,4)
VTDVD (mL/m?), mediana (IRQ)) 26,1 (15,6 — 34,8)
VTSVD (mL/m?), mediana (IRQ) 65 (56,1 — 66,9)
FEVD (%), mediana (IRQ) 95,2 (82,6 — 142,5)

Masa VI (g/m2), mediana (IRQ)

Presencia de realce tardio de gadolinio

Subendocardico 13 (17,1)
Transmural 56 (73,7)
Ambos 7(9,2)

Segmentos miocardicos con realce

1 segmento 30(39,5)
2 segmentos 28 (36,8)
>3 segmentos 18 (23,7)

Principal localizacién del infarto
Inferolateral 19 (25)

2 territorios miocardicos afectados 2(2,6)

VTDVI: Volumen telediastélico del ventriculo izquierdo indexado; IQR: intervalo rango
intercuartil; VTSVI: volumen telesistdlico del ventriculo izquierdo indexado; FEVI: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo; VTDVD: volumen telediastélico del ventriculo derecho
indexado; VTSVD: volumen telediastélico del ventriculo derecho indexado; FEVD: fraccidon de
eyeccion del ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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En cuanto al prondstico, con una mediana de seguimiento de 2,9 afios, 6 pacientes
(7,9%) fallecieron, ninguno de ellos de causa cardiaca, y 4 (5,3%) presentaron un nuevo infarto
de miocardio. Mas de un tercio (34,2%) de los pacientes presenté un evento adverso

cardiovascular durante el seguimiento.

Tabla 7. Eventos cardiovasculares adversos durante el seguimiento en pacientes con verdaderos
infartos de miocardio y coronarias sin lesiones obstructivas en pacientes ingresados por SCA.

Eventos adversos, n (%) Todos los 1segmento  2segmentos 23 segmentos
pacientes
ECA 26 (34,2) 3(10) 15 (53,6) 8 (44,4)
Infarto de miocardio no mortal 4 (5,3) 0(0) 3(10,7) 1(5,5)
Accidente cerebrovascular 3(3,9) 0(0) 1(3,6) 2(11,2)
Mortalidad por todas las causas 6(7,9) 3(10) 2(7,1) 1(5,5)
Muerte cardiovascular 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Reingresos cardiovasculares 13(17,1) 0(0) 9(32,1) 4(22,2)
Fibrilacidn auricular (total) 13 (17,1) 3(10) 9(32,1) 1(5,6)

ECA: eventos cardiovasculares adversos (infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
isquémico, muerte por cualquier causa o reingresos por causas cardiacas).

De modo similar a los resultados expuestos previamente, en el andlisis univariante la
dilatacion de del ventriculo izquierdo, asi como la fraccidon de eyeccidn junto con el tamaiio del
infarto fueron asociados con la presencia de eventos cardiovasculares durante el seguimiento,

manteniéndose significativo el tamafio del infarto tras el analisis multivariante.
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Tabla 8. Predictores independientes de eventos cardiovasculares adversos durante el
seguimiento en los pacientes ingresados por SCA, andlisis de regresién de Cox

Anilisis Analisis
univariante multivariante

Factor de riesgo HR (95% IC) valor p HR (95% IC) valor p
Edad en afios 1,01 (0.99-1.05) 0,231 1,02 (0,98-1,05) 0,380
Mujeres 0,45 (0.19-1.06) 0,067 0,33(0,13-0,85) 0,021
Insuficiencia renal 2,02 (0.79-5.15) 0,139 2,02 (0,73-5,59) 0,174
FEVI 0,97 (0.94-0.99) 0,010 0,98 (0,94-1,03) 0,433
VTDVI 1,02 (1.00-1.03) 0,023 1,00 (0,98-1,03) 0,511
Segmentos miocardicos
con realce**

2 segmentos 6,72 (1,93-23,42) 0,003 9,85 (2,16-44,95) 0,003

>3 segmentos 7,74 (2,04-29,34) 0,003 8,31(1,68-41,02) 0,009
Aspirina 1,39 (0,62-3,13) 0,423
Doble antiagregacion 0,53 (0,19-1,41) 0,204
Anticoagulantes orales 1,63 (0,71-3,78) 0,245
Betabloqueantes 1,39 (0,63-3,09) 0,410
IECA/ARAII 1,50 (0,67-3,80) 0,323
Estatinas 0,91 (0,41-2,06) 0,829

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; MCD: miocardiopatia dilatada; IC: insuficiencia
cardiaca; FEVI: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo en resonancia magnética cardiaca;
VTDVI: volumen telediastdlico del ventriculo izquierdo indexado por superficie corporal en
resonancia magnética cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA
II: antagonista del receptor de angiotensina Il.
* Referencia: presentacion clinica como sindrome coronario agudo.

** Referencia: afectacion de un solo segmento de realce miocardico.
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Figura 12. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para eventos cardiovasculares adversos
dependiendo del nimero de segmentos del ventriculo izquierdo con realce tardio en la RMC en

pacientes ingresados por sindrome coronario agudo.
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6 DISCUSION

6.1 Presentacion clinica de los pacientes con infarto y coronarias sin lesiones
significativas

Los estudios publicados hasta la fecha han analizado las caracteristicas clinicas,
tratamiento y prondstico de los pacientes con infarto de miocardio y coronarias sin lesiones
significativas, incluyendo un grupo heterogéneo de entidades como la miocarditis, el
verdadero infarto de miocardio, el sindrome de Tako-tsubo o el tromboembolismo
pulmonar, que probablemente tengan un prondstico y caracteristicas diferenciales, lo cual
no permite extrapolar los datos a pacientes con verdaderos infartos de miocardio y

coronarias sin lesiones significativas.

Es importante considerar que el infarto en ausencia de lesiones coronarias no
siempre se presenta en el contexto de un SCA, sino que también puede debutar en otros

escenarios clinicos como es la insuficiencia cardiaca o la aparicidn de arritmias ventriculares.

La causa mas frecuente de insuficiencia cardiaca en los paises occidentales es la
cardiopatia isquémica. Por ello, en todo paciente con insuficiencia cardiaca hay que valorar
la isquemia coronaria como posible etiologia de la disnea. Para ello, en la mayoria de
centros, se opta por la coronariografia, aunque se estd aumentando el uso del TAC coronario
como prueba de imagen alterativa a la angiografia coronaria, sobre todo en pacientes mas

joévenes con escasos factores de riesgo cardiovasculares.

Del mismo modo, la presentacién de un paciente con una arritmia ventricular obliga
a valorar la perfusidon coronaria dado que la causa isquémica es la etiologia mas frecuente

de necrosis miocardica, situacidon que favorece la produccién de arritmias ventriculares.

En general, en estos escenarios clinicos, si no se objetiva lesiones coronarias
significativas, ante un paciente que debuta con una ICC o una arritmia ventricular se procede
a completar el estudio con una resonancia magnética cardiaca con el fin de filiar la causa
etioldgica. La resonancia es la técnica mas precisa para detectar pequenos focos de fibrosis.
No es infrecuente que, tras la realizacidon de la misma, en estos escenarios clinicos (ICC o
arritmia ventricular) nos encontremos con la presencia de una necrosis miocardica sugestiva
de causa isquémica. Por lo tanto, tras disefiar nuestro estudio y observar con frecuencia esta

situacién se decidid incluir las diferentes formas de presentacion de un infarto (SCA, arritmia
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ventricular o ICC) dado que, independientemente de cdmo se presenten son infartos con
coronarias sin lesiones significativas. Y siguiendo la linea de lo que nos encontramos en la
practica habitual la forma de presentacién del infarto mds frecuente en nuestra serie fue el

SCA (76 pacientes).

Asi mismo se realizé un subandlisis de los pacientes que ingresaron con un SCA

siendo los resultados similares a la poblacidn total incluida en el estudio.

6.2 Caracteristicas basales de los pacientes

En la mayoria de series publicadas sobre MINOCA, los pacientes que se presentan
con un SCA sin lesiones significativas han mostrado menor edad y una mayor proporcion de
mujeres que los pacientes con lesiones obstructivas3”3%4%5253 Nuestro estudio confirma
una menor edad y una mayor representacién del género femenino destacando una menor
proporcién de factores de riesgo cardiovasculares, principalmente de diabetes comparados

con registros de SCA realizados en misma poblacién (registro Achilles)>8-2,

Durante el 2014-2015 con un periodo de inclusién de 23 meses se llevé a cabo el
registro Achilles (AntiagregaCién en Hospltales del Levante Espafiol), registro en el que
participaron tres hospitales del levante espafiol. El objetivo del estudio fue analizar el
tratamiento antitrombdtico en los pacientes que ingresaban por un SCA en diferentes
subgrupos de poblacidn. Se incluyeron 1517 pacientes con una mediana de edad de 67 afios
(IRQ 65 -77). La mediana de edad de los pacientes incluidos en nuestro estudio fue inferior
(59,5 afios (IRQ 50 - 69)), manteniéndose esta tendencia en los que se presentaron como un

SCA (58 afios (IRQ 49,5 - 67,5)).

Del mismo modo, los estudios que han analizado a los pacientes que presentan un
infarto y coronarias sin lesiones significativas se ha observado que existe una mayor
representacion del género femenino, incluso superando en proporcién a los varones, como
muestra el estudio de Dastidar et al (56,7% eran mujeres)®. Otros estudios no muestran
diferencias de género entre las dos poblaciones®®>’. Esta mayor representacion del género
femenino se da sobre todo cuando el IM se presenta en el contexto de un SCASEST. En
cambio, en las series que analizan sélo pacientes con SCACEST predomina el género

masculino®%%3, En nuestro estudio la proporcidon de mujeres que presentaron un verdadero
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infarto y ausencia de lesiones coronarias fue del 35,8%. Por lo tanto, la representacion del
género femenino es superior a la proporcion de mujeres con infarto y lesiones coronarias
obstructivas descritas en registros espanoles contemporaneos situdndola en torno a un

2895455,

Por otro lado, un dato relevante es la baja proporcidon de factores de riesgo
cardiovasculares que presentan los pacientes de nuestro estudio, siendo la proporcidn de
diabetes mellitus en nuestro registro de 16,7%, de hipertension arterial del 51,7% y el 33,3%
dislipémicos, valores concordantes con registro similares, aunque estos registros no tengan
confirmacidn del infarto por resonancia. De igual modo son valores que distan mucho de la
prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares que vemos habitualmente en los
pacientes con enfermedad coronaria obstructiva (38% de diabéticos, 68% de HTA, 60% de
dislipemia aproximadamente)®5>, Ademds, en nuestra serie queremos destacar que son
pacientes que presentan una tasa menor de comorbilidades, con funcién renal conservada

y niveles de hemoglobina en rango normal.

Por lo tanto, comparados con los pacientes con enfermedad coronaria obstructiva,
los pacientes con infarto con lesiones coronarias <50% probablemente sean mas joévenes,
con mayor representacion del sexo femenino y con una menor proporcion de factores de
riesgo cardiovasculares, sobre todo diabetes mellitus. Estos factores podrian indicarnos que
su etiologia no se relaciona con la arterosclerosis, siendo necesario estudios mas
exhaustivos que permitan conocer el mecanismo causal y asi favorecer una terapia mas

dirigida.

6.3 Mecanismos etiopatogénicos de infarto

Son varios los mecanismos que pueden explicar la existencia de un infarto en
ausencia de lesiones coronarias, sin embargo, los factores etioldgicos son estudiados en una
pequefia proporcion de los casos, con la consiguiente incégnita del tratamiento dirigido al
mecanismo causal. Entre los mecanismos mas frecuentes podemos encontrar son una
trombosis repermeabilizada, el espasmo coronario, la disfuncién microvascular, la

embolizacidon coronaria, la diseccidn y las placas excéntricas con rotura o erosién de placa®-

71
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La presencia de arterioesclerosis con remodelado excéntrico de la placa no
detectable por coronariografia ha sido descrita como causa de IM y coronarias sin lesiones
siendo el IVUS la prueba de imagen intravascular que identificé rotura o ulcera de la placa
de arteriosclerosis hasta en un 40% de los pacientes con diagndstico inicial de MINOCA*+72,
En estudios mas recientes, la combinacidn de pruebas de imagen intravascular como la OCT
y de imagen miocdrdica como la RMC aumenta la rentabilidad diagnéstica y permite
diferenciar los verdaderos infartos de miocardio con coronarias sin lesiones significativas
del resto de patologias no isquémicas. Reynolds et al”® en su serie recientemente publicada
de mujeres que se presentaron con MINOCA a las que se les realizé OCT en el momento de
la coronariografia y una RMC en la primera semana del evento, determiné que la deteccion
por OCT de una lesidn culpable definitiva o probable era del 46,2% (40% por rotura de la
placa aterosclerética, 3,4% trombo sin rotura de placa y el 2,1% tenian protuberancias en la
intima que sugerian espasmo de la arteria). En el 82,2% de las mujeres la OCT o la RMC eran
anormales, siendo la causa isquémica la mas frecuente (63,3%) y el resto lo ocupaba la
miocarditis u otras miocardiopatias, el sindrome de Tako-stubo o ambas pruebas
(resonancia y OCT) con resultado normal. En nuestro estudio a ninguno de los pacientes se
les realizd técnicas de imagen intracoronaria que podrian quizds en algin caso haber
determinado la rotura aguda de placas no observadas en la coronariografia convencional o

de trombos intracoronarios no visibles.

Las alteraciones vasomotoras coronarias (la angina vasoespastica y la angina
microvascular) deben estar entre el diagnédstico diferencia inicial de los pacientes que se
presentan con MINOCA. Se ha valorado que los test de provocacidn en este contexto son
seguros. Montone et al’ realizaron pruebas de provocacion con acetilcolina o ergonovina a
los pacientes que se presentaban con MINOCA ante sospechaba de enfermedad
vasomotora coronaria. La prueba de provocacion fue positiva en el 46,2% de pacientes
incluidos, sin presentar ninguna complicacién al realizarla. Entre los pacientes con una
prueba positiva, se detecté que la mayoria eran espasmos epicardicos (64,9%) con una

menor proporcion de angina microvascular (35,1%).

En cuanto a fendmenos embdlicos como posibles mecanismos responsables de un
IM sin lesiones coronarias podemos encontrar desde la microembolizaciéon de una placa
arterioesclerdtica fisurada’®, como los embolismos en relacidn con trombos procedentes

de las cavidades izquierdas, como los que se forman en el contexto de un fibrilacidn
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auricular. Mas raramente se ha observado embolismos coronarios por una vegetacion ante
una endocarditis infecciosa’” o por microfragmentos desprendidos de tumores
intracardiacos como los mixomas!!,’®. Ademds, se han relacionado varias alteraciones
trombofilicas en los pacientes que presentan MINOCA. Un metaandlisis reciente pone de
manifiesto que la prevalencia agrupada de trastornos trombdticos en este contexto es del
11 % (IC del 95%: 7% a 25%). La mayoria de los casos de trombofilia se asociaron con
anomalias del factor V Leiden (8%), mientras que en menor proporcion se relacionaron con
deficiencia de la proteina S (1%), deficiencia de factor XlIl (1%) u otras anomalias
hematoldgicas (1%)”’. La causa cardioembdlica podria explicar parte de los infartos de
nuestra serie dada la alta prevalencia de arritmias protrombdticas (30,8%) que presenta
nuestra cohorte. Ademas, durante el seguimiento, los neurdlogos definieron como probable
origen embdlico a todos los accidentes cerebrovasculares que presentaron los pacientes

durante el mismo.

6.4 Hallazgos en la resonancia magnética

Las imagenes de RMC se han convertido en el “Gold Standard” para la evaluacién no
invasiva de la morfologia y funcion cardiaca gracias a su seguridad, reproducibilidad,
precisidn cuantitativa y su capacidad para caracterizar el miocardio. La RMC puede detectar
el edema relacionado con el infarto mediante imagenes ponderadas en T2, ademas de ser
la Unica técnica de imagen capaz de identificar pequeiios focos de fibrosis miocardica tras
la obtencién de imagenes de realce tardio tras la administracion de gadolinio,
convirtiéndose asi en la técnica mas sensible y especifica para el diagnéstico de MINOCA.
Las secuencias de mapeo paramétrico T1 y T2, secuencias instauradas mas recientemente,
tienen el potencial de mejorar la capacidad de RMC para identificar la causa subyacente de

SCA y ausencia de lesiones coronarias.

En nuestra serie se ha observado que los infartos que presentaban los pacientes son
infartos pequenos: 83 pacientes (69,1%) presentaban realce en 1 o 2 segmentos
miocdardicos, con afectacién principalmente transmural (77,5% de los pacientes). Los
ventriculos no estan dilatados, tanto el izquierdo como el derecho, con fraccién de eyeccion
conservada (54,8% (IRQ 37% — 62%)). La localizacion mas frecuente del infarto fue la

inferolateral, siendo el segmento 14 (septal apical), el menor afectado.
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Hay que tener en cuenta que el tiempo desde el evento cardiovascular hasta la
realizacion de la RMC es importante para mejorar el rendimiento diagnéstico. Estudios en
el que la RMC se realizd a los 3 dias aproximadamente después del ingreso se llegd al
diagnéstico etiolégico entre un 77% al 86%’%7° en comparacién con el 47% cuando la RMC
se realizé en una mediana de 12 dias después del evento cardiovascular®. La mediana de
realizacion de la resonancia en nuestra serie fue de 12 dias IRQ (3-67 dias). Si bien es cierto
que el edema puede desaparecer pasado cierto tiempo del evento agudo, si ha habido un
infarto, la cicatriz, es decir la fibrosis, permanece independiente de momento que se realice
la resonancia. En la practica habitual hasta hace unos aiios, en probable relacién a menor
disponibilidad de la RMC y la menor percepcidon del cardidlogo de gravedad tras la
identificacion de ausencia de lesiones coronarias significativas, la tendencia habitual era a
dar el alta al paciente solicitando la RMC ambulante y recibiendo los resultados en consulta.
Esta situacion la podemos ver reflejada en nuestra serie dado que solo el 17,5% de las RMC
se realizaron durante el ingreso, hecho que motivo que el 74 (61,7%) de los pacientes se
fueran de alta con un diagnéstico diferente al de infarto de miocardio y que posteriormente
durante el seguimiento se modificara. Esto enfatiza la recomendacién de la ultima guia
europea de SCA con elevacién del segmento ST de realizar la RMC en las primeras 2 semanas
desde la aparicién de sintomas y asi aumentar la precision diagndstica y poder decidir el

mejor tratamiento tras el evento®®.

6.5 Tratamiento farmacoldgico al alta

Un dato relevante es la baja prescripcién al alta de farmacos con indicacion clase |
por las guias europeas de practica clinica de cardiopatia isquémica para la prevencion
secundaria de eventos cardiovasculares (aspirina, doble antiagregacion, IECAs/ARAII,
betabloqueantes y estatinas)'?. Este hecho probablemente se deba a que son pacientes, por
un lado, con menor perfil de riesgo y, por otro, al retardo en la confirmacidn diagnéstica con
la resonancia magnética. Como se comentd en el apartado anterior, solo el 17,5% de las
RMC se realizaron durante el ingreso situaciéon que llevé a que mas de la mitad de los
pacientes se fueran de alta con un diagnostico diferente al de infarto de miocardio. Un
estudio sueco®! relacioné el tratamiento farmacoldgico con los eventos cardiovasculares

mayores (infarto, accidente cerebrovascular, muerte por cualquier causa e ingreso por
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insuficiencia cardiaca), concluyendo efectos beneficiosos del uso de estatinas y IECA/ARA I,
una tendencia positiva con los betabloqueantes y un efecto neutro del uso de la doble
antiagregacioén. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la poblaciéon que incluyé este
estudio eran pacientes al alta con diagndstico de infarto agudo y lesiones coronarias <50%
sin hacer mencidn a la confirmaciéon diagndstica de verdaderos infartos, pudiendo incluir
entidades clinicas de presentacion similar al SCA cuyo prondstico y manejo terapéutico
difieren enormemente. En la misma linea Paolisso et all®? observaron que existe una menor
tendencia a la prescripcion de farmacos en los pacientes con infarto sin lesiones obstructivas
en comparacién con los que presentan lesiones coronarias significativas (respectivamente,
42,1 % frente a 81,8 % para doble antiagregacién; 75,5 % frente a 89,6 % para B-
blogqueadores; 64,7 % frente a 80,3 % para IECA/ARA Il y 63,9% vs 83% para estatinas). En
su serie con un seguimiento medio de 19,35 + 10,65 meses, en el andlisis multivariable sélo
los IECA/ARA Il se asociaron con una reduccion de la mortalidad por todas las causas, asi
como una reduccién de eventos cardiovasculares mayores, compuesto por mortalidad por

todas las causas, hospitalizacién por infarto de miocardio y la presencia de ACV.

La dltima guia europea de SCASEST publicada en el 2020 especifica con
recomendacién clase | que se prescriba el tratamiento farmacoldgico que se recomiende en
la guia especifica tras la determinacion de la causa de MINOCA (angina microvascular,
angina de Prinzmetal, diseccidon coronaria, placa excéntrica, trombo intracoronario) y en
caso que no se determine la causa de MINOCA, con menor evidencia (clase Ilb), los pacientes
podrian ser tratados de acuerdo con pautas de prevencién secundaria de la enfermedad

aterosclerotica.

Actualmente, en la universidad de Arizona, estd en marcha un ensayo aleatorizado
que incluye 150 pacientes con MINOCA y conseguimiento de 18 meses que evalla la

estrategia de tratamiento y su prondstico®3.

6.6 Prondstico de los pacientes

Hasta hace pocos anos la evidencia cientifica sobre el prondstico de pacientes con
infarto y arterias coronarias sin lesiones significativas se basaba en varios estudios pequefios
que indicaban un prondstico excelente, con altas tasas de supervivencia a los 10 afios*¢=8,

Sin embargo, estudios mdas contemporaneos demuestran un peor prondstico con tasas de
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mortalidad intrahospitalaria del 0,9% vy del 4,7% al afio®. Es de gran relevancia tener en
cuenta que todos estos estudios estan hechos bajo el contexto del SCA mezclando entidades
clinicas cuyo prondstico no es comparable, hecho que podria explicar la gran variabilidad de
resultados. En el estudio de Dastidar et al, tras la realizacion de RMC en el contexto de
MINOCA compara la supervivencia de las diferentes patologias situando las miocardiopatias
como la patologia con mayor mortalidad (15%), presentando el grupo de infarto una
mortalidad de un 4%%. Otro estudio de disefio similar obtiene resultados semejantes,
mostrando que los pacientes con miocardiopatias tienen peor prondstico que la miocarditis

o los verdaderos infartos®*.

Asi mismo, en un estudio recientemente publicado en el que se incluye una cohorte
de 229 pacientes con MINOCA a los que se la habia hecho una resonancia magnética con
una mediana de 6 dias, ésta proporciond un diagnéstico definitivo en el 85% de los pacientes
(38% miocarditis, 28% infarto agudo de miocardio y 19% miocardiopatia de Tako-tsubo).
Durante una mediana de seguimiento de 7,1 afos, el 24% pacientes del total
experimentaron un evento cardiovascular mayor (combinacién de muerte por cualquier
causa y reingreso por causa cardiaca). La edad y el diagndstico de infarto fueron predictores

independientes de eventos cardiovasculares adversos®.

Nuestro estudio, con una mediana de 2,9 afios de seguimiento, muestra una
poblacién con mal prondstico a pesar de que mas de dos tercios de los pacientes
presentaron infartos de pequefio tamafio, con una tasa de mortalidad del 7,5% y con un alto
porcentaje (35,8%) de eventos cardiovasculares adversos (mortalidad global, accidente
cerebrovascular, IAM, o ingreso por causa cardiaca). Pero si bien es cierto que la tasa de
eventos podria estar sobreestimada por incluir a aquellos pacientes que ingresan con
presentaciones del infarto asociadas a peor prondstico (ICC o arritmias ventriculares) la
proporcidon de eventos cardiovasculares y de mortalidad se mantienen de forma similar en
los pacientes de nuestra cohorte que ingresan por un SCA (7,9% de mortalidad global y
30,4% de eventos cardiovasculares adversos). Estos datos son mds concordantes con el
prondstico general de los pacientes con cardiopatia isquémica. Li®> et al, en su cohorte de
107 pacientes con MINOCA, aunque sin diagndstico confirmado por RMC muestra tasas de
eventos cardiovasculares (muerte total, reinfarto, ACV, ICC o reingreso por causa cardiaca)
a los 4 anos similares a las nuestras (31.8%), siendo mas frecuentes en los SCASEST que en los

SCACEST.
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Es de sefalar que son pacientes con verdadero infarto, sin incluir otras entidades no
isquémicas. Ademas, no hay que olvidar que la infrautilizacion del tratamiento médico en

esta entidad podria contribuir al mal prondstico a medio plazo.

6.7 Variables asociadas a eventos cardiovasculares en el seguimiento

La fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) sigue siendo en la actualidad
el parametro que mas se utiliza para la evaluacién prondstica de los pacientes tanto en
miocardiopatia isquémica como en miocardiopatias no isquémicas, asi como para

establecer la indicacion de implante de desfibrilador con el fin de prevenir la muerte subita.

Ultimamente se ha observado que basar la estratificacion de riesgo en la FEVI puede
tener deficiencias significativas en identificar a pacientes con alto riesgo de presentar
eventos cardiovasculares mayores®’ =1, Es por ello que en esta Ultima década ha habido un
incremento de estudios centrados en valorar otras posibles variables predictoras de eventos

cardiovasculares tanto en patologias isquémicas como en no isquémicas®>%.

En este sentido las imagenes de realce tardio tras la a administracion de gadolinio
permiten la deteccién de pequefios focos de fibrosis. Su presencia se ha relacionado con el
prondstico en varias poblaciones tales como la enfermedad coronaria®, las miocardiopatias
no isquémicas®, asi como en la valoracién del prondstico que presenta la poblacién
diabética®®. Ademads se ha demostrado que la presencia, tamafio de la cicatriz y la alteracién
de la contractilidad miocardica tuvieron un impacto en el pronéstico de los pacientes sin

antecedentes clinicos de infarto de miocardio®®.

Un método semicuantitativo que expresa el tamaiio del infarto es el calculo del
numero de segmentos con realce tardio de gadolinio en la resonancia magnética. Varios
estudios han demostrado que este pardmetro se asocia a un aumento de la mortalidad en
los pacientes con infarto de miocardio y lesiones obstructivas. Roes et al®’ estudiaron 231
pacientes a los que se le habia realizado una RMC tras un infarto. La mediana de afectacion
segmentaria con RTG fue de en 6 segmentos (IRQ 4 - 8) siendo el tamafio del infarto el
predictor mds potente de mortalidad tras ajuste multivariable incluso por delante de la

fraccidon de eyeccion y del volumen telediastoélico del ventriculo izquierdo.
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Kelle et al °® observaron que la tasa acumulada de eventos cardiovasculares adversos
a los 4 afios fue significativamente mayor en pacientes con afectacién de > 6 segmentos
(HR: 1,3 IC 1,03-1,66), grupo al que definieron de alto riesgo, en comparacién con los
pacientes con afectacion segmentaria de < 6 segmentos (al que definieron como bajo
riesgo), sin encontrar diferencias significativas en el grupo de alto riesgo si la extension de

la fibrosis era transmural o subendocardica.

En nuestro estudio la fraccion de eyeccidn disminuida del ventriculo izquierdo, la
presencia de dilatacidon del mismo, asi como el tamafio del infarto fueron asociados a peor
prondstico. Asi mismo, la presencia de RTG de tres o mas segmentos miocardicos triplica el
riesgo de padecer eventos cardiovasculares adversos en comparacion con la afectacion de
1 solo segmento. Estos hallazgos muestran que la RMC no sélo nos ayuda a establecer el
diagndstico de MINOCA, sino que aporta valor prondstico a los pacientes con infarto y

coronarias sin lesiones significativas.

6.8 Propuesta de algoritmo diagndstico

Ante un paciente con sintomas como dolor toracico, insuficiencia cardiaca o arritmia
ventricular se debe proceder a su estabilizacién, a la obtencidn de un electrocardiograma, a
la determinacidon de enzimas de dafio miocardico, asi como a la realizacion de una
ecocardiografia transtoracica. Si alguna de estas pruebas complementarias nos indica dafio
miocardico debemos valorar el flujo coronario mediante una coronariografia. En ausencia
de lesiones coronarias obstructivas y tras descartar causas sistémicas o situaciones clinicas
que aumentan la demanda miocardica de oxigeno, procederemos a establecer el
diagnéstico inicial de trabajo de MINOCA (infarto de miocardico sin lesiones de arterias
coronarias obstructivas). Es ahi cuando comienza el diagnéstico diferencial de un gran
abanico de entidades clinicas que suponen un reto para el clinico. La obtencién de imagenes
intracoronarias con la OCT o el IVUS en fase aguda nos permitira valorar la presencia de
placas excéntricas con rotura o erosidn, restos de una trombosis intracoronaria o
disecciones que hayan pasado desapercibidas a la estimacion visual. Ademas, se debe de
realizar una RMC, preferiblemente durante el ingreso, que nos permitird diferenciar que
dicho dafo miocardico se deba a causas isquémicas (verdadero infarto) o a causas no

isquémicas (miocarditis, miocardiopatias o sindrome de Tako tsubo). Asi mismo, si la causa
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ha sido isquémica, nos permitird identificar entre otros pardmetros, el tamafio del infarto

gue aportara informacién prondstica en dicho contexto.

Llegados a este punto sino hemos obtenido un diagndstico definitivo o incluso en el
momento de la coronariografia si la sospecha clinica es elevada, debemos considerar la
realizacion de una prueba de provocacidon que aportara informacién sobre alteraciones
vasomotoras de las arterias epicardicas o de pequefio vaso. Otra prueba a considerar es la
ecografia transesofagica junto con los estudios de trombofilia con el fin de valorar la causa
embdlica del MINOCA. Finalmente, confirmada la causa isquémica el diagndstico final sera
de MINOCA mientras que si el dafio miocardico es producido por causas no isquémicas o

desconocidas no debemos establecer dicho diagndstico.

En el siguiente apartado se expone un algoritmo que podria servir como guia
diagndstica para la evaluacién de los pacientes con infarto y coronarias sin lesiones
significativas. El algoritmo se basa en el juicio clinico y en la utilizacion adecuada de las

diferentes técnicas diagndsticas explicadas con anterioridad.
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Figura 13. Algoritmo diagn

ventriculares y coronarias sin lesiones significativas.

*ECG: electrocardiograma; TEP: tromboembolismo pulmonar; ACV accidente cerebrovascular;

infarto de miocardio sin lesiones arteriosclerdticas coronarias

obstructivas; OCT: tomografia de coherencia dptica; IVUS ultrasonidos intravascular; RMC: resonancia

HTA: hipertension arterial; MINOCA:
magnética cardiaca.
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7 LIMITACIONES

Una de las limitaciones del estudio son los datos perdidos, “missing data”, propios de
cualquier registro de estas caracteristicas. Por otro lado, dado que se trata de un estudio
observacional no es posible establecer relaciones causales, aunque si permitird establecer

asociaciones que apoyen la realizacion de posteriores estudios.

En el presente estudio no se realizaron técnicas de imagen intracoronaria que podrian
quizas haber determinado la rotura aguda de placas no observadas en la coronariografia

convencional, asi como pequefas disecciones o restos de trombos intracoronarios.

Al tratarse de un estudio observacional no se influyé en el manejo diagndstico y/o
terapéutico indicado por los clinicos por lo que pudo haber una infrautilizaciéon de Ia
resonancia en pacientes con eventos agudos y ausencia de lesiones coronarias dando lugar

a un sesgo de seleccion.

Existe una variabilidad de tiempo de seguimiento. Esto es debido principalmente a que
el diagnéstico final de infarto de miocardio con coronarias sin lesiones depende en gran
medida de la realizacién de la resonancia magnética, técnica que ha ganado mucho peso en
los ultimos afios debido principalmente a la mayor disponibilidad de la misma y a la mayor
concienciacién del clinico a la confirmacién de la sospecha diagnéstica. Todo ello ha
permitido la inclusién de mds pacientes en los ultimos afios del estudio generando

diferencias en el tiempo de seguimiento.

El estudio se ha realizado con pacientes con diagndstico de infarto por resonancia
magnética cardiaca en ausencia de lesiones coronarias significativas, incluyendo pacientes
con MINOCA, pero también incluyendo otras formas diferentes de presentacion como son
las arritmias ventriculares o la insuficiencia cardiaca aguda. Esta heterogeneidad de la
poblacién incluida puede afiadir limitaciones al estudio, si bien el subandlisis de pacientes

ingresados por sindrome coronario agudo se obtiene resultados similares.
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2)

3)

5)

6)

Los pacientes con verdaderos infartos diagnosticados por resonancia magnética
cardiaca y coronarias sin lesiones significativas son jovenes, con mayor
representacion del sexo femenino y con una baja proporcién de factores de riesgo

cardiovascular.

Este tipo de infarto es predominantemente pequeno (el 69,1% presentan realce en
uno o dos segmentos miocardicos), transmurales, con ventriculos no dilatados y con

fraccidon de eyeccion conservada.

Existe una alta prevalencia de arritmias tromboembdlicas en los pacientes que se

presentan con infarto y coronarias sin lesiones significativas.

Los pacientes con infarto sin lesiones obstructivas presentan un mal prondstico a
medio plazo con una elevada incidencia de eventos cardiovasculares (35,8%) y

mortalidad global (7,5%).

Los pacientes con infarto y sin obstruccién angiograficamente significativa estan
infratratados con respecto a las recomendaciones farmacolégicas en cardiopatia
isquémica (60% con 4cido acetilsalicilico, 18,3% doble antiagregacion, 56,7%

betabloqueantes y 59,2% estatinas).

El tamafio del infarto con la afectacion de tres o mas segmentos miocardicos en la
resonancia se asocia de forma significativa a un aumento de riesgo de eventos

cardiovasculares con respecto a la afectacién de un segmento.
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Anexo 1. Hoja de Registro de los pacientes con infarto y coronarias sin lesiones

PACIENTES CON IAM Y CORO N.

(en caso de datos no disponibles, cumplimentar con: ND)

1.-DATOS IDENTIFICATIVOS DEL PACIENTE®:

N2 paciente:
Edad: FN Sexo: 1. Varéon 2. Mujer
Peso (Kg) Talla (cm)

Fecha ingreso (dia/mes/afio):

2.-DATOS CLINICOS BASALES®:

DM:Si/no HTA: Si/no DMID:Si/No Tabaquismo activo: Si/ No

Antecedentes familiares CI: Si / No  Drogas: Si/No (Tipo ) Dislipemia: Si/ No
Migrafia habitual: Si/No Foramen oral permeable: Si / No / desconocido
ACV:Si/ No Arteriopatia periférica: Si/ No

AAS ultimos 7 dias: Si / No Tratamiento previo con IADP: Si / No (Cual? )
Arritmias previas Si/No TSV tipo TV tipo

Fibrilacién auricular: Si / No paroxistica / persistente / permanente
Valvulopatia: Si / No (Posicion: ) P. bioldgica: Si / No P. mecanica: Si/ No
Tto previo con anticoag. orales: Si / No (cual )

3.-DATOS DEL INGRESO**:

Causa de CATE: Tipo de SCA: 1. Angina inestable 2. IAMSEST 3. IAMCEST 4. Arritmia
ventricular 5. 1CC

TA (mmHg) FC a(lpm) Killip: 1.1 2.11 3.1l 4.V

BRIHH: Si / No ECG basal: 1. RS 2. FA 3. Marcapasos

Creatinina a (mg/dl) FG MDRD (ml/min/1.73m?2):

Hb (g/dl): Hematocrito (%):

CPK pico (Ul/L): CKmb pico (UI/L):

Troponina pico: ((cual )

Troponina positiva: Si / No Troponina >10 veces limite superior de referencia: Si / No
ECG: sin cambios Descenso ST o inversién onda T  elevacion ST

Derivacion : anterioseptal inferor posterolateral

Puntuacion GRACE hospitalario* GRACE 6 meses* CRUSADE

4.-OTROS TRATAMIENTOS DURANTE EL INGRESO%;

Antagonistas del calcio: Si/ No  Betabloqueantes: Si /No
IECA o ARAII: Si/ No Estatinas: Si/ No

5.-TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO DURANTE EL INGRESO®*:

AAS: Si/ No
Anticoagulacién: 0.ninguna 1.Heparina sédica 3.HBPM 4.Bivalirudina 5.Fondaparinux
Inhibidor ADP (InhADP) (Varios si procede): 0.Ninguno 1.Clopidogrel 2.Prasugrel 3.Ticagrelor

Suspension Aspirina durante el ingreso: Si / No Fecha de suspension:
Suspension inhADP durante el ingreso: Si / No Fecha de suspension:
Suspenden HBPM: Si/No Estatinas: Si/No Betabloqueantes: Si/No ARA II/IECAs Si/No

6.-DATOS DE LA CORONARIOGRAFIA:

Momento cate: urgente 24-48h >48h
Fecha de cate (d/m/a):
Via acceso: 0.Femoral 1.Radial Lugar de realizacién: 1 Alicante 2.San Juan 3.Elche 4.Vinalopd
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Coronarias normales Irregularidades parietales Lesidn no significativa (estenosis 20-50%)
Normales  Ectasia.
Revision coro postRM: describir vaso afectado y nivel del vaso
o Lesiones significativas no vistas:
o Disecciones
o Embolizaciones
Ventriculografia: Si/No FEVI (%)
Alt de la contractilidad (ventriculografia): Si/No Tipo:

7.- DATOS DE LA ECOCARDIOGRAFIA:

VTD: VTS: FEVI (%) TAPSE: Trombo Si/No
Alt de la contractilidad (Eco): Si/No Pared afectada: 1.Anterior 2.Septo 3.Inferior 4.Lateral
Segmentos (1 al 17):

7.- DATOS DE LA RM:

Fecha de realizacidn:
Sospecha diagndstica por la que se solicita: 1. Miocarditis 2.IAM 3.Takostubo 4.DT a estudio
5.0tro

VTDVI: VTSVI: FEVI (%) Masa IV
VTDVD: VTSVD: FEVD (%) Normal Si/No
Segmento del realce (1 a 17): Tipo: 1.Subendocardico 2.Trasmural 3. Ambos

Alt de la contractilidad (RM): Si/No  Pared afectada: 1.Anterior 2.Septo 3.Inferior 4.Lateral
Diagnostico final:

8.-EVOLUCION HOSPITALARIA®:

Complicacién hospitalaria isquémica: 0.No 1.Angina refractaria 2.1AM 3. Ictus isquémico
4 Muerte cardiaca

Describir complicacion isquémica:
Complicacién hemorragica: 0.No 1.Menor 2.Mayor (ver definicion*)
Describir complicacion hemorragica:
Arritmias: Si/No Tipo:
Muerte: Si /No—> en caso afirmativo: Muerte cardiaca: Si/No (causa )
Alta (fecha: d/m/a): Ne de dias de ingreso

Diagndstico cardioldgico al alta:

9.- TRATAMIENTO AL ALTA%:

AAS: Si/ No Inhibidor bomba protones: Si/ No  Ranitidina: Si / No
INhADP: 0.Ninguno 1.Clopidogrel 2. Prasugrel 3.Ticagrelor

e Anticoagulantes orales: 0.No 1.Si (cual )
e |ECA/ARAIL: Si/No Bbloqueantes: Si /No Antag Ca:Si/No  Estatina: Si/ No
e Programa rehabilitacién cardiaca: Si No No hay
10.- SEGUIMIENTO:
EVENTOS
e Fecha (dd/mm/aaaa) Complicaciones isquémicas:  Si No
e Eventos:
o SCACEST fecha SCASEST fecha
o Muerte fecha Muerte cardiaca fecha
o Causa muerte: Ingreso por dolor toracico: fecha
o Nuevo cateterismo fecha  Ictusisquémico fecha

Describir complicacion isquémica:
Complicacion hemorragica: Si/ No
o Menor fecha
o Mayor* fecha
Describir complicacion hemorragica:
Arritmias: Si/No TSV (tipo ) TV (tipo ) Fecha
Seguimiento por cardidlogo meses)
Cambio de diagndstico

B

TRATAMIENTO

Anticoagulantes orales: 0.No 1.Si (cual )
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e Aspirina: Si/No
e Se ha modificado el tto con InhADP? Si/No. En caso afirmativo, continuar cuestionario:
o INTRODUCCION: SI /NO
e ¢Quién lointroduce? 1.Médico de familia 2.Cardiélogo 3.0Otro especialista
e Tipo: 1.Clopidogrel 2.Ticagrelor 3.Prasugrel
e Fecha introduccién (dd/mm/aaaa):
o SUSPENSION: SI /NO Fecha suspension (dd/mm/aaaa):
e (Causa suspension: 1.Sangrado 2.Precio  3.Decisidn del paciente 4.Decision del médico
e  (Quién lo suspende?: 1.Médico de familia 2.Cardiélogo 3. Paciente 4. Otro especialista

1. Anterior basal 10. Inferior medio

2. Anteroseptal basal 11. Inferolateral medio
3. Inferoseptal basal 12. Anterolateral medio
4. Inferior basal 13. Anterior apical

5. Inferior lateral basal 14. Septal apical

6. Anterolateral basal 15. Inferior apical

7. Anterior medio 16. Lateral apical

8. Anterioseptal medio 17. Apex

9. Inferoseptal medio

Figura 14. Clasificacion de los 17 segmentos del ventriculo izquierdo. Fuente: JA San
Roman et al. 2019,
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Abstract

Background: It is estimated that 5% to 10% of patients with myocardial infarction (MI) present with no obstructive
coronary artery lesions. Until now, most studies have focused on acute coronary syndrome, including different clinical
entities with a similar presentation encompassed under the term MINOCA (Ml with non-obstructive coronary arteries).
The aim of this study is to assess the prognosis of patients diagnosed with true infarction, confirmed by cardiovascular
magnetic resonance (CMR), in the absence of significant coronary lesions.

Methods: Prospective multicenter registry study, including 120 consecutive patients with a CMR-confirmed M| with-
out obstructive coronary artery lesions. The primary clinical outcome was major adverse cardiovascular events (MACE:
death, non-fatal infarction, stroke, or cardiac readmission), assessed over three years.

Results: Seventy-six patients (63.3%) were admitted with a diagnosis of acute coronary syndrome, and 44 (36.6%) for
other causes (mainly heart failure); the definitive diagnosis was established by CMR. Most patients (64.2%) were men,
and the mean age was 58.8+ 13.5 years. Patients presented with small infarcts: 83 (69.1%) showed late gadolinium
enhancement (LGE) in one or two myocardial segments, mainly transmural (in 77.5% of patients) and with a preserved
left ventricular ejection fraction (median 54.8%, interquartile range 37-62). The most frequent infarct location was
inferolateral (n=38, 31.7%). During follow-up, 43 patients (35.8%) experienced a MACE, including 9 (7.5%) who died.
In multivariable analysis, LGE in two versus one myocardial segment doubled the risk of adverse cardiac events
(hazard ratio [HR] 2.32, 95% confidence interval [CI] 0.97-5.83, p =0.058). Involvement of three or more myocardial
segments almost tripled the risk (HR 2.71, 95% Cl 1.04-7.04, p = 0.040 respectively).

Conclusions: Patients with true MI but without significant coronary artery lesions predominantly had small infarcts.
Myocardial 3-segment LGE involvement is associated with a significantly higher risk of adverse cardiac events.

Keywords: Myocardial infarction with no obstructive coronary arteries, Cardiovascular magnetic resonance, Adverse
cardiovascular events, Myocardial infarction

Background

The main physiopathological mechanism underlying
*Correspondence: ruiz_jmi@gva.es acute coronary syndrome (ACS) is local and systemic
% Department of Cardiology, General University Hospital of Alicante, inflammation, which provokes the rupture of an ather-
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omatous plaque and subsequent coronary thrombosis [1].
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Although ACS is generally associated with obstructive
coronary artery disease, in up to 30% of these patients
neither plaque nor thrombosis are visible in the coro-
nary angiography [2]. This situation has occurred more
frequently in recent years, in large part due to increased
access to coronary angiography and the existence of more
sensitive and specific troponins for diagnosing myocar-
dial infarction (MI) [3]. These advances have led to the
definition of a new entity, MI with non-obstructive coro-
nary arteries (MINOCA), whose diagnosis is established
when the coronarography shows the following features:
(a) it meets universal criteria for MI; (b) the coronary
angiogram shows no obstruction of the coronary arter-
ies, defined as the absence of coronary diameter steno-
sis>50% on any artery that is potentially responsible for
the MI; and (c) there is no specific or overt clinical cause
for acute presentation [4]. There are also non-ischemic or
non-thrombotic clinical entities that can present with a
similar clinical profile to myocardial infarction, such as
myocarditis or Takotsubo syndrome. As their prognostic
and therapeutic management are different, it is vital to
reach an accurate diagnosis in these patients [5].

Cardiovascular magnetic resonance (CMR), especially
when employing late gadolinium enhancement (LGE)
techniques, is a highly sensitive, non-invasive imaging
modality for detecting alterations of the myocardium,
allowing identification of the etiology in 65% to 90% of
cases with MINOCA [5-7]. Gadolinium is a low molecu-
lar weight compound that easily penetrates the capillary
pores and spreads throughout the extracellular space. In
a normal myocardium, it is washed out in a short period
of time, whereas it builds up in the case of myocardial
necrosis. The LGE study applies an inversion time, which
nulls the signal from the normal myocardium (it appears
hypoenhanced). This reveals the hyperenhanced myo-
cardial necrosis with very high sensitivity. CMR is the
only imaging technique capable of detecting small foci of
fibrosis.

Several investigators have used CMR to analyze
diverse cohorts of patients with ACS but without coro-
nary obstruction in the angiographic study [5-19]. The
results are not neatly concordant; most cases are consid-
ered myocarditis, while only a fraction are true infarc-
tions. Therefore, the prognosis of patients diagnosed
with MINOCA and having true MIs (free of the influence
of non-ischemic entities) is not well defined. Moreover,
the role of CMR for evaluating the prognosis of these
patients is also unknown.

The primary aim of this study is to assess the medium-
term prognosis of patients with CMR-confirmed MI
but without significant lesions on coronary angiog-
raphy. Moreover, we investigate the morphological
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characterization of this type of MI on CMR and its rela-
tionship with adverse cardiac events during follow-up.

Methods

This was a multicenter descriptive, prospective study,
with a small proportion of retrospectively included
patients. We included consecutive patients from our
CMR unit, referred from eight centers from May 2009 to
June 2017, either during admission for an acute cardio-
logic event (ACS, heart failure, or ventricular tachycardia)
or soon after discharge, when an invasive coronary angi-
ography showed no significant coronary artery lesions.
Patients were followed for a median of 2.9 years.

Exclusion criteria were: history of ischemic cardiomyo-
pathy, regardless of revascularization; coronary diameter
stenosis of >50% on the conventional angiography; or
midwall/subepicardial LGE with preserved endomyocar-
dium (suggestive of myocarditis or other cardiomyopa-
thies) or its absence on the LGE images.

During the study period, 27,752 coronarographies were
performed in patients who had an initial diagnosis of
ACS, chest pain, heart failure, or ventricular arrhythmia.
CMRs were performed in 2198 of these patients, as indi-
cated by the attending physician. The final study cohort
consisted of 120 patients with subendocardial or trans-
mural LGE, compatible with a defined coronary territory
and absence of coronary artery diameter stenosis>50%
on angiography. Coronary artery angiograms were per-
formed in three different centers. Studies were addition-
ally reviewed in each one of those centers by another
expert interventional cardiologist different from the one
who had performed and reported the study. The patient
flow chart is shown in Fig. 1.

*ACS, CP, HF or ventricular
arrhythmias

March 2009 to June 2017
27,752 coronary angiographies

{ 2198 CMR performed

6042 (21.77%)
coronary lesions < 50%

Excluded:

> 50% stenosisn=996

Myocarditisn =142
Cardyimiopaty n=263

Absence of LGE n = 677

120 Ml in CMR and coronary lesions
<50%

Fig. 1 Patientinclusion flowchart. *ACS acute coronary syndrome;
CP chest pain; HF acute heart failure; CMR cardiovascular magnetic
resonance; Ml myocardial infarction; LGE, late gadolinium
enhancement
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Clinical and epidemiological variables as well as data
related to the coronary angiography and post-discharge
treatment were collected. The attending physicians
decided on the drug treatment and disease management
strategy. Investigators completed follow-up phone inter-
views and reviews of patients’ clinical records in 99.2% of
the cases.

The estimated glomerular filtration rate (eGFR) was
calculated using the Modification of Diet in Renal Dis-
ease (MDRD) Study equation. All coronary angiograms
were reviewed by a second expert interventional cardiol-
ogist. The study protocol complied with the Declaration
of Helsinki and was approved by the research ethics com-
mittee of the reference hospital. All patients provided
written informed consent.

Endpoints

The primary endpoint was the appearance of major
adverse cardiovascular events (MACE) at follow-up,
defined as death from any cause, non-fatal infarction,
stroke, or cardiac readmission.

CMR protocol

CMR studies were performed using a 1.5 T CMR scanner
(Intera, Philips Healthcare, Best, the Netherlands) and a
multichannel phased-array antenna devoted to cardiac
studies. All images were acquired during breath-holds
and were electrocardiogram (ECG)-triggered. The fol-
lowing sequences were performed:

1. Cine Imaging (balanced steady-state free precession
[bSSFP]) with at least 20 phases per cardiac cycle
(8 mm slice thickness plus 2 mm gap; repetition
time/echo time 3.3/1.65 ms; flip angle 60°; matrix
256 x 220). The following planes were obtained: two
chamber, four chamber, three chamber and short axis
with full left ventricle (LV) coverage from the mitral
valve plane to the apex.

2. T2-STIR (short time inversion recovery) black blood
sequence turbo spin echo [TSE] on short axis plane
(slice thickness: 8 mm plus 2 mm gap, repetition time
2x R to R interval (RR), echo time 100 ms, matrix
256 x 256).

3. LGE: T1-enhanced, 3-dimensional inversion recovery
turbo gradient echo sequence (T1-turbo field echo,
repetition time/echo time 4.0/1.24 ms; flip angle 15°
REC voxel MPS 1.5 x 1.5 mm), 10 min after admin-
istration of 0.1 mmol/kg of gadobutrol (Gadovist,
Bayer Healthcare, Berlin, Germany) on two-chamber,
four-chamber, and short axis planes (again cover-
ing the entire myocardium). The inversion time was
adjusted individually to null the healthy myocardium,
oscillating from 250 to 300 ms.
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CMR analysis

One expert CMR radiologist performed the image anal-
ysis on an independent workstation provided by the
manufacturer (View-Forum release 6.3, Philips Health-
care). In cine imaging, LV ejection fraction (LVEF) (%),
end-diastolic volume (LVEDV) and end-systolic (ml/
m?) volume (LVESV), as well as LV mass (g/m?) were
calculated by semiautomatic planimetry of the endo-
cardial and epicardial borders on all short-axis views.
Also, right ventricle (RV) ejection fraction (RVEF) (%),
end-diastolic volume (RVEDV), and end-systolic (ml/
m?) volume (RVESV) were obtained, again by planim-
etry of the endocardial border on all short-axis views.
A 17-segment model of the heart was used to visually
determine the presence of either myocardial edema on
T2-STIR weighted-images, or contrast enhancement on
LGE images. When myocardial edema and LGE coin-
cided, the finding was considered to be related to the
acute onset. The inter and intra-observer variability
for the quantification of all exposed CMR parameters
in our unit has previously been determined as less than
5%.

Statistical analysis

Data were entered onto an Excel spreadsheet (Micro-
soft Corporation, Redmond, Washington, USA) and
exported to Stata (version 13.1, StataCorp; College Sta-
tion, Texas, USA). Categorical variables were expressed
as absolute and relative frequencies, while continuous
variables were assessed for normality using the Shap-
iro—Wilk test and expressed as mean and standard devia-
tion (SD) or median and interquartile range (IQR), as
appropriate.

Mortality and MACE observed during follow-up were
expressed as percentages. Initially, a univariable analysis
was performed to test the association between cardiovas-
cular disease risk factors and comorbidity, analytical data
and post-discharge treatment. Then a multivariable Cox
regression was used to assess the relationship between
predictor variables and cardiovascular events; the final
model included all variables yielding a p value under 0.05
in univariable analysis, along with any other clinical vari-
ables that could plausibly influence the outcome, such as
age, sex and different medical treatments upon discharge.

Results

Patients had a mean age of 58.8 years, and 64.2% were
men. Half (51.7%) were hypertensive, while just 16.7%
were diabetic. The main reason for ordering a coronary
angiography was ACS (n=76, 63.3%), followed by heart
failure (n=37, 30.8%) and ventricular arrhythmias
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Table 1 Baseline subject characteristics (N =120) Table 2 Diagnostic imaging results
Variable n (%)° Coronary angiography, n (%)
Age (years), mean & SD 5884135 Normal 76 (633)
Women 43 (358) Parietal irregularities 25(20.9)
Clinical presentation Non-obstructed coronary lesions 18 (15)
ST-elevation ACS 23(19.2) Ectatic coronary arteries 1(0.8)
Non-ST elevation ACS 53 (44.2) Ventriculography 33(275)
Dilated cardiomyopathy and/or heart failure 37.(30.8) Cardiovascular magnetic resonance
Ventricular arrhythmias 7 (5.8) LVEDVI (mL/m?), median (IQR) 89.2(70.8-119.2)
Electrocardiogram LVESVI (mL/m?), median (IQR) 40 (26.7-70.7)
Sinus rhythm 103 (85.8) LVEF (%), median (IQR) 54.8 (37-62)
Atrial fibrillation 17 (14.2) RVEDVI (mL/m?), median (IQR) 70.1 (57.1-81.6)
ST elevation > 2 leads or LBBB 29 (24.2) RVESVI (mL/m?), median (IQR) 22.3(17.8-35)
Non-ST elevation 64 (53.3) RVEF (%), median (IQR) 67 (57-68.9)
Comorbidities LV mass index (g/m2), median (IQR) 97.2 (83.8-157.6)
Hypertension 62(517) Presence of late gadolinium enhancement, n (%)
Diabetes mellitus 20(16.7) Subendocardial 19(15.8)
Dyslipidemia 40 (333) Transmural 93(77.5)
Current smoking habit 42 (35) Both 8(6.7)
History of atrial fibrillation 17 (14.2) Myocardial segments with enhancement, n (%)
History of stroke/TIA 7(5.8) 1 segment 40 (33.3)
Alcohol abuse 19(15.8) 2 segments 43(35.8)
Drug abuse 12 (10) >3 segments 37(309)
eGFR (mL/min/1.73 m?), mean == SD 80+ 34 Main infarct locations, n (%)
Treatment at discharge Inferolateral 38(31.7)
Aspirin 72 (60) 2 affected myocardial territories 9(7.5)
Dual antiplatelet therapy 22(183) Right ventricle 3(25)

Oral anticoagulants 38(31.7) LVEDVI left ventricular end-diastolic volume index; LVESV/ left ventricular
Beta-block 68 (56.7) end-systolic volume index; LVEF left ventricular ejection fraction; RVEDVI right
etarblockers ' ventricular end-diastolic volume index; RVESVI right ventricular end-systolic
ACEI/ARB 81 (67.5) volume index; RVEF right ventricular ejection fraction;

Statins 71(59.2)

ACS acute coronary syndrome; LBBB left bundle branch block; TIA transient
ischaemic attack; eGFR estimated glomerular filtration rate; ACEl angiotensin
converting enzyme inhibitor; ARB angiotensin Il receptor blocker; SD standard
deviation

2 Unless noted otherwise as mean =+ SD

(n=7, 5.8%). Table 1 shows patients’ demographic and
baseline clinical characteristics.

A high proportion of patients presented arrhyth-
mias at high thrombotic risk; 17 patients (14.2%) had
a history of atrial fibrillation (AF). Another 12 patients
(10%) were diagnosed with AF during their hospital
stay, and 8 (6.7%) developed this condition during fol-
low-up. All told, 11 patients (9.2%) presented an intra-
ventricular thrombus.

On the angiography, 63.3% of the patients had angio-
graphically normal coronary arteries, while 21.7% were
described as having parietal irregularities or coro-
nary artery ectasia, and 15% had non-significant (<50%
obstruction) atherosclerotic lesions. Thirty-three patients

(27.5%) underwent a ventriculography, and 65% pre-
sented segmental contractility abnormalities (Table 2).

The CMR was performed at a median of 12 days.
LGE demonstrated transmural enhancement in 93
cases (77.5%), and subendocardial enhancement in 19
(15.8%). Eight patients, (6.7%) had both types in two
distinct regions (Fig. 2). Almost three-quarters of the
patients (69.8%) presented with a small infarction on
LGE, defined as enhancement in one or two LV seg-
ments. The most frequent infarct location was the infe-
rolateral wall (Table 2; Fig. 2).

In the analysis of treatment upon discharge, we
observed an underuse of all drugs recommended to
treat ischemic cardiomyopathy; only 67.5% of patients
were discharged with a prescription for angiotensin
converting-enzyme inhibitors (ACEI) or angiotensin II
receptor blockers (ARBs); 56.7%, beta-blockers; 59.2%,
statins; and 60%, acetylsalicylic acid. Only a fifth of
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(See figure on next page.)

Fig.2 CMRimages. a Focal transmural inferoseptal acute myocardial infarction. Left: T2 short tau inversion recovery (STIR) short-axis image showing
focal transmural edema. Right: Late gadolinium enhancement (LGE) CMR short-axis corresponding image showing transmural hyperenhancement.
b Anterolateral subendocardial acute myocardial infarction. Left: T2 STIR short-axis image showing focal subendocardial edema. LGE short-axis
corresponding image showing focal subendocardial hyperenhancement. ¢ Presence of three distinct focal myocardial infarctions: lateroapical,
septomedial and inferomedial (red arrows), with images suggestive of thrombus in both ventricles (yellow arrows). LGE images (upper: 2 short-axis
views; lower: 4-chamber and 2 chamber views) showing the 3 foci of enhancement. LGF late gadolinium enhancement

the patients received dual anti-platelet therapy on dis-
charge (Table 1).

Follow-up

Complete follow-up was achieved in 99.2% of the
patients, for a median period of 2.9 (IQR 1.5-4.8)
years. Nine patients (7.5%) died—2 from cardiovascular
causes—and 7 (5.8%) presented a new non-fatal myocar-
dial infarction. More than one third (35.8%) had a MACE
(Table 3).

In the univariable analysis, low LVEF, LV dilatation,
and MI size were associated with a poor prognosis. The
involvement of two myocardial segments in CMR was
associated with a twofold increased risk of MACE (haz-
ard ratio [HR] 2.26, 95% confidence interval [CI] 0.98—
5.19; p=0.056) without reaching statistical significance;
while involvement of three segments or more almost
tripled that risk (HR 2.97, 95% CI 1.26-6.95, p=0.012).
The results in univariable analysis remained significant in
multivariable analysis (Table 4; Fig. 3).

Discussion

This is the first registry study to assess the role of CMR
for evaluating the prognosis of patients with true, CMR-
confirmed MI and without significant lesions in the cor-
onary arteries. Thus, we excluded other non-ischemic
entities like myocarditis or Takotsubo syndrome. The
results suggest that this entity is associated with a high
incidence of MACE, including mortality.

To date, published studies have analyzed the clinical
characteristics, treatment, and prognosis in patients with
MI but without significant coronary lesions, focusing on
a heterogeneous group of entities encompassed under
MINOCA, including true MI, myocarditis, Takotsubo
syndrome, and pulmonary thromboembolism [20]. These
entities probably have differential prognoses and char-
acteristics, so outcomes in this clinically diverse popula-
tion cannot be extrapolated to patients with true MI but
without significant lesions. Moreover, infarction in the
absence of coronary artery lesions does not always occur
in the context of an ACS; it can also present in other clin-
ical scenarios like heart failure or ventricular arrhythmia.
Thus, our series includes different forms of presentation
in patients with CMR-confirmed MI and coronary artery
lesions with obstruction under 50%.

In most published series on MINOCA, patients with an
ACS but without significant lesions have been younger
and more likely to be women than patients with obstruc-
tive lesions [21, 22]. Our sample confirms this tendency,
with a younger mean age, a greater proportion of women,
and a lower prevalence of risk factors (particularly diabe-
tes) compared to ACS registries in the same population
[23-25].

There are various mechanisms that can explain the
existence of an infarct without the presence of coronary
artery lesions, such as coronary spasm, a repermeabilized
thrombus, misinterpretation of angiograms or microvas-
cular dysfunction [26—28], or coronary artery emboliza-
tion [29, 30]. This last cause could explain a large portion
of the MIs in our cohort given the high prevalence of
thrombotic arrhythmias (30.8%). Moreover, neurologists
pointed to a probable embolic origin for all the strokes
occurring during follow-up.

There was a notably low prescription rate for class I
drugs indicated in clinical practice guidelines for sec-
ondary prevention of events in ischemic cardiomyopa-
thy (aspirin, dual anti-platelet therapy, beta-blockers,
ACEI/ARBs, and statins). This is probably attributable
to the lower risk profile in these patients and to delays in
diagnostic confirmation by CMR. Just 17.5% of the CMR
studies were undertaken during the patients’ index hos-
pitalization, which resulted in 74 (61.7%) patients being
discharged with a diagnosis other than MI—modified
only in follow-up. This brings to mind the most recent
European guidelines for ACS with ST-segment eleva-
tion, which recommend performing CMR within two
weeks of symptoms onset to optimize diagnostic accu-
racy and enable the best treatment decisions after the
event [4]. Likewise, the new European Society of Cardiol-
ogy guide for ACS without persistent ST-segment eleva-
tion includes a recommendation, with level 1b evidence,
to perform CMR in all MINOCA patients [31]. Further-
more, a Swedish study [32] assessed drug treatments in
major cardiovascular events (infarction, stroke, all-cause
mortality, and admission due to heart failure), reporting
beneficial effects for statins and ACEI/ARBs, a positive
tendency for beta-blockers, and no effect for dual anti-
platelet therapy. However, the study population consisted
of all patients discharged from hospital with a diagnosis
of acute MI and coronary artery stenosis of < 50%. There
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Table 3 Adverse events during follow-up in patients with true myocardial infarctions and coronaries without obstructive lesions

Adverse events, n (%) All patients 1 segment 2 segments > 3 segments
MACEs 43(35.8) 8(20) 19 (44.2) 16 (44.4)
Non-fatal myocardial infarction 7 (5.8) 0(0) 3(7) 4(11.1)
Ischemic stroke 4(3.3) 1(2.5) 1(2.3) 2(5.6)
All-cause mortality 9 (7.5) 4(10) 3(7) 2 (5.6)
Cardiovascular death 2(1.7) 1(2.5) 0(0) 1(2.8)
Cardiovascular readmissions 22(18.3) 3(7.5) 12 (27.9) 8(22.2)
Atrial fibrillation (all) 37(30.8) 9(22.5) 18(41.9) 10 (27)
MACEs: major adverse events (non-fatal myocardial infarction or ischemic stroke or death of any cause or readmissions due to cardiac causes)
Table 4 Independent predictors of adverse cardiovascular events during follow-up, Cox regression analysis
Risk factors Univariable analysis p value Multivariable analysis p value
HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Age years 1.02 (0.99-1.04) 0.142 1.02 (0.99-1.02) 0.230
Female sex 0.54 (2.27-1.08) 0.080 0.52(0.24-1.14) 0.104
Clinical presentation®

DCM and/or heart failure 1.25(0.65-243) 0.500

Ventricular arrhythmias 0.93 (0.32-2.70) 0.901

Renal insufficiency 2.23(1.16-4.31) 0.017 2.19 (1.05-4.55) 0.036

LVEF 0.98 (0.96-0.99) 0.027 1.00 (0.97-1.03) 0.781

LVEDVI 1.01 (1.00-1.02) 0.009 1.00 (0.99-1.01) 1.180
Myocardial segments with

enhancement®

2 segments 2.26 (0.98-5.19) 0.056 2.32(0.97-5.83) 0,058

>3 segments 2.97 (1.26-6.95) 0.012 2,71 (1.04-7.04) 0,040

Aspirin 1.32(0.72-2.44) 0.366

Dual antiplatelet therapy 0.77 (042-1.43) 0417

Oral anticoagulants 143 (0.77-2.65) 0.257

Beta-blockers 0.15 (0.62-2.14) 0.663

ACEI/ARB 1.12(0.58-2.16) 0370

Statins 0.78 (0.42-1.45) 0436

HR hazard ratio; C/ confidence interval; MACE major adverse cardiovascular event; DCM Dilated cardiomyopathy; LVEF left ventricular ejection fraction on cardiac
magnetic resonance; LVEDVI/ left ventricular end-diastolic volume index on cardiac magnetic resonance; ACE/ angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB

angiotensin Il receptor blokers
@ Reference: clinical presentation as ACS
b Reference: involvement of a single segment of myocardial enhancement

was no diagnostic confirmation of true infarctions, so
other clinical entities with a similar presentation to ACS
could have been included, including conditions with very
different prognoses and therapeutic management. The
underuse of medical treatment in this entity could con-
tribute to the poor medium-term prognosis.

CMR is the most sensitive and specific technique for
diagnosing abnormalities in MINOCA. In our series,
patients presented with small infarcts: 83 (69.1%)
showed LGE in one or two myocardial segments,
mainly transmural (in 77.5% of patients) and with
a conserved LVEF (median 54.8%, IQR 37-62). The

most frequent location of the infarct was inferolateral
(n=38, 31.7%), with segment 14 (apical septal) remain-
ing the least affected. Furthermore, CMR enables speci-
fication of the size and location of the MI, among other
parameters that are closely related to the prognosis of
patients with ischemic cardiomyopathy. In our study,
multivariate analysis showed that the involvement of
three or more myocardial segments estimated by CMR
was associated with a threefold increase risk in adverse
cardiac events in comparison with one-segment
involvement (HR 2.97, 95% CI 1.26-6.95, p=0.012).
These findings show that CMR is not only a good
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Fig. 3 Kaplan—-Meier survival curve for MACE depending on the number of segments affected in the CMR. MACE: non-fatal myocardial infarction,
ischemic stroke, death from any cause or readmissions due to cardiac causes

diagnostic tool; it could also determine the prognosis in
patients with true MI but without significant coronary
artery stenoses.

Until recently, scientific evidence on the prognosis of
patients with ACS but without significant coronary artery
stenoses was based only on a few small studies that indi-
cated an excellent prognosis and high 10-year survival
rates [33-35]. Emerging evidence shows a worse prog-
nosis, with in-hospital mortality of 0.9% to 4.7% per year
[36]. However, all these studies have taken place in the
context of ACS, mixing clinical entities whose prognoses
are not comparable, which could explain the great vari-
ability in the results. Our study, with a median follow-up
of 2.9 years, describes a specific population of patients
with true infarcts but without significant coronary artery
lesions, indicating a poor prognosis. Although two-thirds
of the participants had small MIs, the associated mortal-
ity was 7.5% and MACE rate was 35.8%. These data are
more concordant with the general prognosis of patients
with ischemic cardiomyopathy.

Limitations

Our study has several limitations. One of the limitations
of this study is the missing data in baseline characteris-
tics, which is typical of any registry like ours. Moreover,
its observational nature makes it impossible to establish
a causal relationship, although it does establish associa-
tions that can be tested in future studies. The fact that

the study was observational also means that it did not
influence how clinicians managed patients’ diagnosis
and treatment, so CMR may have been underutilized
in patients with acute events but no significant lesions.
Another limitation is that no intracoronary imaging
techniques were used; these may have identified acute
ruptures in plaque that were not apparent on the conven-
tional coronarography.

An additional limitation of the study is the existence of
pathologies with findings that could be similar in CMR,
such as sarcoid or hypereosinophilic syndromes. How-
ever, the clinical context, together with analytical data
and other complementary tests, led us to the final diag-
nosis of MINOCA.

The study was in patients with CMR-confirmed MI
but without significant coronary artery lesions, includ-
ing patients with MINOCA but also other forms of pres-
entation, such as ventricular arrhythmias or acute heart
failure. We consider this to be the greatest strength of
our study, as we included a population (CMR-diagnosed
infarction) that has not been specifically studied up to
now and whose prognosis was heretofore unknown.

Conclusions

Patients with CMR-confirmed true MI and without sig-
nificant coronary artery stenoses have a poor medium-
term prognosis, with a high incidence of cardiovascular
events and mortality. This type of MI is predominantly
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small. Involvement of three or more myocardial seg-
ments is associated with a significantly higher risk of
adverse cardiac events. Our study reflects the importance
of performing CMR in patients with MINOCA in order
to improve the diagnosis of infarction and apply adequate
secondary prevention measures.
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