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Infarto de miocardio sin elevacion del ST con coronarias
normales: predictores y prondstico
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Gema Mifhana, Enrique Santas, Eloy Dominguez, Patricia Palau y Angel Llacer
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Introduccioén y objetivos. El manejo invasivo del infar-
to agudo de miocardio sin elevacion del ST (IAMSEST)
detecta en ocasiones arterias coronarias sin estenosis
significativas. Nuestro objetivo fue evaluar los factores
asociados y el pronéstico de esta poblacion.

Métodos. Estudiamos a 504 pacientes ingresados por
IAMSEST y sometidos a cateterismo cardiaco. El objetivo
primario fue el hallazgo de coronarias sin estenosis signi-
ficativas y el secundario, la mortalidad o el infarto a una
mediana de 3 afios. Para evaluar el objetivo secundario,
se utilizé un grupo control de 160 pacientes ingresados
por dolor toracico durante el mismo periodo con troponi-
na normal y coronarias sin estenosis significativas.

Resultados. Encontramos coronarias sin lesiones sig-
nificativas en 64 (13%) pacientes. Los predictores fue-
ron: ser mujer (odds ratio [OR] = 6,6; p = 0,0001), edad
< 55 afos (OR = 3,0; p = 0,001) y ausencia de diabe-
tes (OR = 2,4; p = 0,02), tratamiento antiagregante pre-
vio (OR = 3,9; p = 0,007) o descenso del ST (OR = 2,4;
p = 0,008). La variable ser mujer con al menos dos varia-
bles adicionales identificd una coronariografia sin esteno-
sis significativas con especificidad del 85% y sensibilidad
del 53%. La ausencia de estenosis coronarias significati-
vas disminuyé la probabilidad de muerte o infarto duran-
te el seguimiento (hazard ratio = 0,3; intervalo de confian-
za del 95%, 0,2-0,9; p = 0,03). En el total de pacientes
sin estenosis coronarias significativas (n = 224), no hubo
diferencias en la tasa de sucesos entre los pacientes con
troponina elevada y normal.

Conclusiones. El sexo femenino, la edad < 55 afos y
la ausencia de diabetes, tratamiento antiagregante previo
o descenso del ST se asociaron a una coronariografia sin
estenosis significativas en el IAMSEST. El prondstico a
largo plazo de esta poblacion fue bueno.
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Non-ST-Elevation Acute Myocardial Infarction
With Normal Coronary Arteries: Predictors
and Prognosis

Introduction and objectives. Occasionally, coronary
arteries without significant stenosis are observed during
invasive treatment of acute non-ST-elevation myocardial
infarction (NSTEMI). The aim was to investigate predictive
factors and prognosis in these patients.

Methods. The study involved 504 patients admitted
for NSTEMI who underwent cardiac catheterization. The
primary end-point was the observation of coronary arteries
without significant stenosis, and the secondary end-point
was death or myocardial infarction within a median of 3
years. In evaluating the secondary end-point, a control
group of 160 patients with a normal troponin level and no
significant coronary artery stenosis who were admitted for
chest pain during the same period was included.

Results. Overall, 64 patients (13%) had coronary
arteries without significant lesions. The predictors were:
female sex (odds ratio [OR]=6.6; P=.0001), age <55 years
(OR=3.0; P=.001), and the absence of diabetes (OR=2.4,
P=.02), previous antiplatelet treatment (OR=3.9, P=.007) or
ST-segment depression (OR=2.4, P=.008). The composite
variable of female sex plus at least two additional predictive
factors had a specificity of 85% and a sensitivity of 53%
for coronary angiography showing no significant stenosis.
The absence of coronary artery stenosis decreased the
probability of death or myocardial infarction during follow-
up (hazard ratio=0.3, 95% confidence interval, 0.2-0.9;
P=.03). Among all patients without significant stenosis
(n=224), there was no difference in the event rate between
those with elevated and normal troponin levels.

Conclusions. In NSTEMI, female sex, age <55 years and
the absence of diabetes, previous antiplatelet treatment or
ST-segment depression were all associated with coronary
angiography showing no significant stenosis. The long-
term prognosis in these patients was good.

Key words: Myocardial infarction. No significant stenosis
on coronary angiography. Predictors. Prognosis.
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ABREVIATURAS

HR: hazard ratio.
TAMSEST: infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST.

IC: intervalo de confianza.
OR: odds ratio.

INTRODUCCION

En el origen del sindrome coronario agudo sub-
yace la rotura de una placa de ateroma junto con
un grado variable de trombosis, en relacion con un
proceso inflamatorio local'=. Hay cierta diversidad
en el grado de las lesiones coronarias, asi como en
la magnitud de la respuesta trombogénica*. Aunque
en general el infarto agudo de miocardio se asocia a
enfermedad coronaria obstructiva, la frecuencia de
coronarias normales oscila entre un 8 y un 12%°>'2,
Las diferencias en la prevalencia entre las series pu-
blicadas dependen, en parte, de las caracteristicas
de la poblacién incluida, tales como el tipo de in-
farto (con o sin elevacion del ST), que se utilicen
o no las troponinas para la definicién de infarto o
que se incluya o no la angina inestable con tropo-
nina normal. En cuanto a su prondstico, hay cierta
heterogeneidad en los resultados. Aunque se habla
de un mejor pronodstico respecto a los pacientes con
coronariopatia obstructiva, no hay acuerdo sobre la
benignidad de la enfermedad®!®!5, Probablemente,
la falta de un grupo control con el cual comparar la
historia natural favorece esta controversia.

El objetivo de nuestro estudio es analizar las ca-
racteristicas relacionadas con una coronariografia
sin estenosis significativas en una serie consecutiva
de pacientes con infarto agudo de miocardio sin ele-
vacion del segmento ST (IAMSEST), a los que se
realizo un cateterismo cardiaco durante el ingreso.
Asimismo, se efectudé un seguimiento a largo plazo
y se analizaron los factores relacionados con el pro-
nostico. Finalmente, su historia natural se comparo
con la de un grupo control de pacientes ingresados
por dolor toracico de posible origen coronario con
troponina normal y coronarias normales.

METODOS

Grupo de estudio

Se incluy6 a 504 pacientes consecutivos que acu-
dieron a nuestro hospital por dolor toracico e in-
gresaron con el diagnostico de IAMSEST desde el
20 de enero de 2001 hasta el 1 de abril de 2008. Se
exigieron los siguientes criterios para su inclusion
en el estudio: @) ausencia de elevacion persistente

del segmento ST en el electrocardiograma inicial;
b) aumento de la troponina I tras determinacion
seriada (a la llegada al hospital y a las 8-12 h del
comienzo del dolor); ¢) ausencia de antecedentes de
estenosis coronaria significativa documentada me-
diante coronariografia, y d) cateterismo cardiaco
y coronariografia durante el ingreso. La poblacion
supuso el 62% de todos los pacientes ingresados
con TAMSEST sin estenosis coronarias significa-
tivas previas documentadas durante el periodo del
estudio; al 38% restante no se practico cateterismo.
En nuestra institucion se utilizaron dos reactivos
de troponina I diferentes durante el tiempo del es-
tudio: Immulite (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, California, Estados Unidos; limite su-
perior de la normalidad, 0,5 ng/ml) hasta octubre
de 2003 y Dimension (Dade Behring, Newark,
Delaware, Estados Unidos; limite superior de la
normalidad, 0,2 ng/ml) tras esa fecha. El manejo
del paciente y la indicacion del cateterismo fueron a
criterio del cardiologo responsable del enfermo.

Variables recogidas

De cada paciente se recogieron diferentes varia-
bles clinicas, como los factores de riesgo coronario
(edad, habito de fumar, hipertension arterial, hiper-
colesterolemia, diabetes mellitus, historia familiar),
antecedentes de infarto de miocardio, arteriopatia
periférica, ictus y tratamiento previo con farmacos
antiagregantes. Del electrocardiograma se con-
sider6 la presencia de descenso del segmento ST
> 1 mm en el ECG inicial. En todos los pacientes
se determino la creatinina al ingreso y se definio la
insuficiencia renal si su valor superaba 1,3 mg/dl.
En la coronariografia se considerd significativa la
estenosis coronaria si era > 50% en alguno de los
tres vasos epicardicos principales o en el tronco co-
ronario izquierdo.

Objetivos

El objetivo primario es el andlisis de los factores
predictivos de coronarias sin estenosis significativas
(ausencia de estenosis coronaria > 50%). El objetivo
secundario es la mortalidad total o infarto agudo
de miocardio durante el seguimiento. La mediana
de seguimiento fue de 3 afos [intervalo intercuarti-
lico, 64-184 semanas]. El seguimiento fue superior
a 6 meses en el 97% de los pacientes y superior a 1
afio en el 91%.

Grupo control

El pronostico de los pacientes con IAMSEST
y coronarias normales se comparo con el de
un grupo control de 160 pacientes ingresados
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TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento
ST y prondstico en funcion de la presencia o ausencia de estenosis coronarias significativas

Variable Sin estenosis coronaria (n = 64) Con estenosis coronaria (n = 440) p

Edad 60 +12,5 66 +11,3 < 0,001
Insuficiencia cardiaca 34,7 49 (11,1) 0,128
Varén 27 (42,2) 325(73,9) < 0,001
Tabaquismo 17 (26,6) 142 (32,3) 0,391
Hipertension arterial 33(51,6) 264 (60) 0,222
Hipercolesterolemia 23 (35,9 205 (46,6) 0,139
Diabetes mellitus 13(20,3) 167 (38) 0,005
Arteriopatia periférica 0 35(8) 0,015
Creatinina al ingreso 0,98 + 0,34 1,13 +£0,40 0,007
Descenso del ST 17 (26,6) 199 (45,2) 0,005
Uso previo de antiagregantes 5(7,8) 148 (33,6) < 0,001
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica 4(6,3) 39(8,9) 0,634
Antecedentes de infarto de miocardio 2(3,1) 65 (14,8) 0,009
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 2(3,1) 9(2) 0,638
Antecedentes de ictus 2(3,1) 30 (6,8) 0,408
Infarto de miocardio durante el seguimiento 2(3,1) 78 (17,7) 0,001
Mortalidad durante el seguimiento 2(3,1) 63 (14,3) 0,009

Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%).

consecutivamente durante el mismo periodo por
dolor toracico de posible origen coronario, a cri-
terio del cardidlogo de guardia, que tenian tropo-
nina I normal y en cuya coronariografia realizada
durante el ingreso se evidenciara ausencia de es-
tenosis coronarias significativas. En total, 37 pa-
cientes mostraron descenso del ST (> 1 mm) en el
ECG inicial; 13, onda T negativa (> 1 mm) y 10,
bloqueo de rama izquierda del haz de His. En 94
pacientes se hizo directamente la coronariografia.
De los restantes, antes del cateterismo se practico
una prueba de esfuerzo en 59 pacientes (28 con re-
sultado positivo y 31 no concluyente) y resonancia
magnética nuclear con dipiridamol en 15. El diag-
nostico final al alta fue, en todos ellos, dolor tora-
cico de origen incierto.

Analisis estadistico

Las variables asociadas con el objetivo primario
se analizaron mediante el test de la . Con el fin de
transformar la edad en variable cualitativa se ana-
liz6 su asociacion con el objetivo primario mediante
cuartiles y se eligio el punto de corte correspon-
diente al limite superior del primer cuartil (55 afios),
por ser el de mayor valor discriminativo. Después
se realizd un andalisis multivariable de regresion lo-
gistica multiple con las variables que en el estudio
univariable se asociaron al objetivo principal con
p < 0,1. El criterio de mantenimiento en el modelo
fue p < 0,05. Se calcularon las odds ratio (OR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95%.

Para el objetivo secundario, se efectu6 un analisis
univariable mediante el test de la x? y una regresion
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multiple de Cox (método backward conditional) con
las variables de valor pronodstico en el analisis uni-
variable. Se calcularon las hazard ratio (HR) y los
correspondientes IC del 95%.

Se considero significacion estadistica con valores
de p < 0,05. Se utilizo6 el programa estadistico SPSS
9.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblaciéon

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de
la poblacién. Se observaron coronarias normales
en 64 pacientes (13%; IC del 95%, 15,6%-9,7%).
Durante el seguimiento fallecieron 65 (13%) pa-
cientes, 80 (16%) tuvieron un infarto agudo de mio-
cardio y 122 (24%), infarto agudo de miocardio o
muerte.

Factores relacionados con una
coronariografia normal

En la tabla 1 se presentan las diferencias en las
caracteristicas basales entre los pacientes con y sin
estenosis coronarias significativas y en la tabla 2, los
resultados del andalisis multivariable. El sexo feme-
nino fue la variable asociada de forma mas potente
con la ausencia de estenosis coronarias significativas
(OR = 6,6; IC del 95%, 3,5-12,5; p = 0,0001). Otras
variables fueron la edad < 55 afios (OR = 3,0; IC
del 95%, 1,5-5,8; p = 0,001), la ausencia de diabetes
(OR =2,4; IC del 95%, 1,2-4,8; p = 0,02) y de trata-
miento previo con antiagregantes (OR = 3,9; IC del
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TABLA 2. Variables asociadas con arterias coronarias
sin estenosis significativas

Variable OR (IC del 95%) p
Sexo femenino 6,6 (3,5-12,5) 0,0001
Edad < 55 afios 3,0 (1,5-5,8) 0,001
No tener diabetes mellitus 2,4 (1,2-4,8) 0,02
No haber tenido tratamiento previo

con antiagregantes 3,9(1,5-10,2) 0,007
Sin descenso del ST en el ECG 2,4 (1,2-4,4) 0,008

ECG: electrocardiograma; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

95%, 1,5-10,2; p = 0,007), y la presentacion sin des-
censo del ST en el electrocardiograma (OR = 2.4;
1C del 95%, 1,2-4,4; p = 0,008). El estadistico C del
modelo con las cinco variables fue de 0,80, lo que
indica una 6ptima capacidad predictiva.

Con el fin de evaluar qué proporcidén de pacientes
se clasificaba bien con el modelo, se creé una va-
riable indicativa de alta probabilidad de arterias co-
ronarias sin estenosis significativas, consistente en
ser mujer (por tener la mayor OR) y al menos otras
dos de las cuatro variables restantes. Esta variable
identificé una coronariografia sin estenosis signifi-
cativas con una especificidad del 85% y sensibilidad
del 53%.

Pronéstico del infarto agudo de miocardio sin
elevacion del ST con coronarias normales

En la poblacion con IAMSEST, la ausencia de
estenosis coronarias significativas se asocidé a una
menor frecuencia de muerte o infarto durante el
seguimiento (el 6 frente al 27%; p = 0,0001) tras

ajustar por otras variables de valor prondstico
(HR = 0,3; IC del 95%, 0,2-0,9; p = 0,03) (fig. 1).
Las otras variables asociadas fueron la insufi-
ciencia cardiaca al ingreso (HR = 2,6; IC del 95%,
1,7-4,0; p = 0,0001), la edad (por ano, HR = 1,02;
IC del 95%, 1,0-1,04; p = 0,05), la diabetes mellitus
(HR = 1,5; IC del 95%, 1,0-2,2; p = 0,04), el infarto
de miocardio previo (HR = 1,6; IC del 95%, 1,1-2,4;
p = 0,03) y la insuficiencia renal (HR = 1,7; IC del
95%, 1,1-2,6; p = 0,02).

Se compar6 la evolucién de los pacientes con
IAMSEST y coronarias normales con la del grupo
control. La tabla 3 muestra las diferencias basales
entre ambos grupos. El grupo control era de mayor
edad y tenia mayor frecuencia de hipercolestero-
lemia y tratamiento previo con farmacos antiagre-
gantes. Asimismo hubo tendencia a una mayor pro-
porcién de varones e hipertension arterial. Durante
el seguimiento, en el total de esta poblacién de pa-
cientes con coronarias normales (n = 224), 23 (10%)
pacientes sufrieron muerte o infarto. Las frecuen-
cias de muerte o infarto en el subgrupo con tropo-
nina elevada y troponina normal fueron 4 (6%) y 19
(12%) (HR = 0,7; IC del 95%, 0,2-2,2; p = 0,6).

DISCUSION

En nuestra serie encontramos que un 13% de los
pacientes con IAMSEST carecieron de estenosis co-
ronarias significativas en el cateterismo cardiaco reali-
zado durante la fase de hospitalizacion inicial. El sexo
femenino, la edad mas joven, la ausencia de diabetes y
de tratamiento antiagregante previo al infarto y la pre-
sentacion sin descenso del ST en el electrocardiograma

Muerte/infarto

Probabilidad (%)

Fig. 1. Curvas de Kaplan-Meier para
muerte o infarto de miocardio en funcion

de la presencia de coronarias normales 0 0 0
estenosis significativas. A: estenosis coro-
narias; B: coronarias sin estenosis signifi-
cativas

100 200 300
Semanas
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TABLA 3. Diferencias basales entre los pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST

y coronarias normales y los pacientes del grupo control

Variable IAMSEST (n = 64) Grupo control (n = 160) p
Edad (afios) 59,5+12,5 63,4 + 11 0,022
Insuficiencia cardiaca 3 (4,5) 4(2,5) 0,41
Varones 29 (43,9) 92 (57,5) 0,078
Tabaquismo 7(25,8) 34 (21,3) 0,48
Hipertension arterial 33 (50) 102 (63,8) 0,073
Hipercolesterolemia 24 (36,4) 92 (57,5) 0,005
Diabetes mellitus 3(19,7) 48 (30) 0,14
Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica 4 6,1) 18 (11,3) 0,33
Antecedentes de infarto de miocardio 4(6,1) 16 (10) 0,45
Uso previo de antiagregantes 7(10,6) 56 (35) < 0,0001
Antecedentes de insuficiencia cardiaca 2(3) 3(1,9) 0,63
Arteriopatia periférica 0 5(3,1) 0,32
Antecedentes de ictus 2(3) 11(6,9) 0,35
Descenso del ST 17 (25,8) 37 (23,1) 0,73
Creatinina basal (mg/dl) 0,98 +0,3 1,05+0,4 0,2

ECG: electrocardiograma; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST.

Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%).

fueron las variables asociadas a una coronariografia
sin lesiones significativas. El prondstico a largo plazo
de esta poblacion fue bueno.

Prevalencia de IAMSEST y coronarias
normales

La frecuencia de infarto de miocardio y corona-
rias normales descrita en la literatura oscila entre
un 8 y un 12%%11121617 TLas diferencias en la pre-
valencia entre los estudios podrian depender de
las diferentes caracteristicas de las poblaciones
estudiadas. Asi, en algunas series no se utiliza la
troponina como marcador de necrosis, mientras
que en otras se incluye también a pacientes con
electrocardiograma compatible con sindrome co-
ronario agudo en ausencia de elevacion de los bio-
marcadores de necrosis. Por otra parte, todos los
estudios representan el subgrupo de pacientes con
IAMSEST seleccionado para cateterismo, y el cri-
terio utilizado para esta seleccion, mas o amplio o
mas restrictivo, también puede influir en los resul-
tados angiograficos obtenidos. En el presente es-
tudio, el diagnédstico de infarto se hizo con la tro-
ponina y la indicacidn de cateterismo fue en el 62%
de los pacientes con IAMSEST; esta tasa de cate-
terismo se corresponde con la practica habitual en
nuestro pais para el IAMSEST'8.

Factores predictivos del infarto agudo de
miocardio sin elevacion del ST y coronarias
normales

El sexo femenino fue la variable asociada de
forma mas potente con la ausencia de estenosis
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coronarias significativas. Otros factores asociados
fueron la edad < 55 afios, la ausencia de diabetes,
la falta de tratamiento previo con antiagregantes y
la presentacion sin descenso del ST en el electrocar-
diograma. El modelo predictivo con estas cinco va-
riables mostrd una 6ptima capacidad de discrimina-
cion (estadistico C = 0,80). Ademas, elaboramos un
modelo simple consistente en una variable obliga-
toria (sexo femenino) y al menos dos de las cuatro
variables restantes. Este modelo simple permitio
identificar una coronariografia sin estenosis con
buena especificidad (85%), aunque la sensibilidad
fue baja (53%).

La edad y el sexo femenino son variables pre-
dictoras detectadas en otros estudios®'"'7-!°. En el
estudio PURSUIT se desarrollé un modelo para
predecir la coronariografia normal que incluy6 las
variables sexo femenino, edad mas joven y ausencia
de elevacion de marcadores de necrosis, angina
previa, diabetes o descenso del ST!!. En ese estudio,
a diferencia del nuestro, se incluyd a pacientes sin
elevacion de marcadores de necrosis.

Pronéstico

La ausencia de estenosis coronarias significativas
se asocid a un mejor pronostico dentro de la pobla-
cion de JAMSEST. Si bien hay unanimidad sobre
el menor riesgo de los pacientes con IAMSEST que
presentan coronarias normales!®, su pronostico a
largo plazo es motivo de controversia®!0-1316.17.19.20,
Asi, algunas series cuestionan el buen prondstico de
estos enfermos!®!*1°, En nuestra serie, el prondstico
a largo plazo fue mejor que el de los restantes pa-
cientes con IAMSEST vy similar al de los pacientes
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con dolor toracico, sin elevacion de troponinas y
con una coronariografia sin estenosis significativas.
Estos datos refuerzan el buen pronostico de esta
entidad.

Mecanismos

Varios mecanismos podrian explicar la existencia
de una coronariografia sin estenosis significativas
en el seno del IAMSEST, como el espasmo coro-
nario, una trombosis ya resuelta en el momento del
cateterismo, la disfuncion microvascular o la embo-
lizacion coronaria!®?!-2, También podria subyacer
una arteriopatia importante que produzca una ex-
pansion excéntrica de la placa aterosclerdtica no
detectable por coronariografia®’. No obstante, s6lo
se puede encontrar factores etioldgicos relacionados
con el infarto de miocardio y coronarias normales
en una minoria de pacientes. Asi, se ha detectado
un test de vasospasmo con ergonovina positivo en
un 15% de los casos y un trastorno de la coagula-
cion en el 12%"3.

CONCLUSIONES

Las guias de practica clinica recomiendan una
estrategia invasiva precoz en el IAMSEST?. En
nuestro estudio hemos encontrado arterias co-
ronarias sin estenosis significativas en el 13%
de los pacientes con IAMSEST y se han identi-
ficado los factores asociados. Asimismo se ha
elaborado un modelo predictivo. Aunque esta
informacion podria ser relevante para valorar
la estrategia de cateterismo cardiaco sistematico
en algunos pacientes con alta probabilidad de
coronariografia normal, el modelo predictivo no
ha sido contrastado en ninguna cohorte externa,
motivo por el que falta por dilucidar su verda-
dera utilidad.

Limitaciones

Como el objetivo principal era el analisis de las
variables predictivas de coronarias sin estenosis sig-
nificativas, se excluyd a los pacientes con historia
previa documentada de estenosis coronaria. Por
otra parte, el cateterismo se indicd a criterio del
cardiologo responsable. Todos estos factores po-
drian haber influido en la proporcion de pacientes
encontrados con coronariografia sin estenosis sig-
nificativas. Finalmente, el pequefio numero de pa-
cientes que componen el grupo sin estenosis coro-
narias significativas (n = 224), donde se comparan
el subgrupo con IAMSEST vy el control con tropo-
nina normal, hace que las conclusiones en relacion
con el valor pronostico de la troponina deban ser
valoradas con cautela.
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