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RESUMEN

vas se utiliz6 el test t de Student.

Antecedentes: los pacientes con sindrome corona-
rio agudo sin supradesnivel del ST (SCASST) y sin
lesiones coronarias angiograficamente significati-
vas tienen mejor evolucién intrahospitalaria que
los pacientes con lesiones, pero su evolucién a largo
plazo es menos conocida.

Objetivo: comparar eventos cardiovasculares ad-
versos mayores a cinco anos en pacientes con
SCASST con y sin lesiones coronarias angiografica-
mente significativas y definir las caracteristicas de
dichas poblaciones.

Método: seincluyeron pacientes derivados para ci-
neangiocoronariografia con  diagndstico de
SCASST desde el 1° de enero de 2003 al 31 de julio
de 2004; se conformaron 2 grupos: sin lesiones coro-
narias (SL) y con lesiones coronarias que recibieron
angioplastia coronaria (CL). Para la comparaciéon
entre los grupos excluimos a los pacientes con en-
fermedad coronaria conocida (infarto previo, revas-
cularizacién previa). Analizamos las caracteristi-
cas de la poblacién y factores de riesgo cardiovascu-
lar. Se realiz6 seguimiento telefénico y de la histo-
ria clinica valorando eventos cardiacos mayores
(infarto, necesidad de nueva revascularizacién y
muerte). Se ingresaron los datos en programa
SPSS 12.0, las variables cualitativas fueron expre-
sadas en porcentajes y se usaron el test de chi? y

test exacto de Fisher; para las variables cuantitati-

Resultados: de una cohorte inicial de 175 pa-
cientes SLy 128 pacientes CL, se logr6 contactar a
150 pacientes SL y a 102 pacientes CL. Se realiz6
una media de seguimiento de 4 anos y 9 meses, la
edad fue de 54+11 afios en SL y de 62+12 afios en
CL (p=0,006); sexo femenino 54,9 % SLy 34,4 % CL
(p < 0,001); fumadores 29,7 % SL y 44,5 % CL
(p<0,001), no existiendo diferencias significativas
en otros factores de riesgo cardiovascular. El grupo
SL no presenté nueva revascularizacién y el grupo
CL presento6 28 % (p<0,0001); el infarto se presentd
0,6 % en SLy 3,1 % CL (p=0,002); muertes 1,1 % en
SLy 8,2 % en CL (p<0,0001); los eventos cardiovas-
culares mayores en conjunto fueron 1,7% en el gru-
po SLy 39,8% en el grupo CL (p < 0,0001).

Conclusiones: los pacientes sin lesiones corona-
rias fueron predominantemente mas jévenes, con
mayor porcentaje de mujeres y menor de fumado-
res. Los pacientes con SCASST sin lesiones corona-
rias tuvieron mejor pronostico a largo plazo que los
pacientes con lesiones coronarias que recibieron

angioplastia.
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Background: patients with acute coronary syndro-
me without ST elevation (ACSWSTE) and absence of
significant obstructive coronary lesions have better
in hospital prognosis than patients with coronary le-
sions, but the long term evolution is unknown.
Objective: to compare major cardiac events at 5
years in patients with ACSWSTE with and without
obstructive coronary lesions and define the characte-
ristics of these populations.

Methods: Patients derived to coronary angiography
with diagnosis of ACSWSTE were included from
1/1/2003 to 31/7/2004, conforming two groups: wit-
hout lesions (WL) and with lesions that received an-
gioplasty (L). For the comparison we excluded pa-
tients with previous coronary artery disease (myo-
cardial infarction and revascularization). We analy-
zed the baseline characteristics and cardiovascular
risk factors of this population. Follow up included cli-
nical assessment and telephonic questionnaire, eva-
luating major cardiovascular adverse events (myo-
cardial infarction, new revascularization and death
(MACE)). All data was analyzed with SPSS 12.0; the
qualitative variables were expressed as percentage,
using chi? test and Fischer exact test; for quantitati-
ve variables we used t Student test.

Results: Of 175 patients WL and 128 patients L, fo-
llow up was performed in 150 patients WL and 102
patients L. The mean follow up was 4 years and 9
months, age was 54+11 years in WL and 62+12 years
in L (p=0,006), female sex 54,9% in WL and 34,4% in L
(p<0,001); smokers 29,7% in WL and 44,5% in L
(p<0,001), without statistic differences between the
other risk factors. The group WL didn’t have new re-
vascularization, and the group L had 28% (p<0,0001);
myocardial infarction occurred in 0,6% in WL and
3,1% in L (p=0,002), death 1,1% in WL and 8,2% in LL
(p<0,0001), MACE was observed in 1,7% in WL and
39,8% L (p<0,0001).

Conclusions: Patients without coronary lesions
were predominantly younger, women and less fre-
quently smokers. Patients with ACSWSTE without
coronary lesions had better long term prognosis than
patients with coronary lesions who underwent coro-

nary angioplasty.

CORONARY ARTERY
PROGNOSIS
ACUTE CORONARY SYNDROMES

INTRODUCCION

El sustrato patolégico de los SCA es general-
mente la ateromatosis coronaria complicada.
Sobre esta base, el accidente de placa, deter-
minado por rotura o fisura de una placa atero-
matosa desencadena trombosis, vasoespasmo
y disminucién del flujo coronario. Sin embar-
go, estudios angiograficos de pacientes porta-
dores de SCA sin elevacién del segmento ST
(SEST), han comprobado ausencia de lesiones
coronarias obstructivas en hasta 20 % de los
casos. Varias son las teorias fisiopatolégicas
que tratan de explicar este fendémeno, entre
ellas, alteracién del flujo coronario por dis-
funcién microvascular, vasoespasmo o trom-
bosis con lisis espontanea del trombo (-3),

Varios trabajos demuestran el buen pro-
noéstico a corto plazo de estos pacientes en
comparacion con los pacientes que presentan
lesiones coronarias obstructivas -6,

El registro CRUSADE, que incluy6 pa-
cientes con SCASEST, evalu6 eventos adver-
sos intrahospitalarios de 3.306 individuos
que no presentaban lesiones coronarias com-
parados con 34.995 con lesiones coronarias,
encontrando significativamente menos even-
tos cardiovasculares durante la internacién
en los pacientes sin lesiones coronarias obs-
tructivas ©®,

Pinheiro y colaboradores valoraron even-
tos cardiacos mayores en pacientes con
SCASEST con y sin lesiones coronarias, mos-
trando un mejor prondstico intrahospitalario
de los pacientes sin lesiones coronarias ©.

Existe poca evidencia de la evolucion a lar-
go plazo de estos pacientes. Hirota y colabora-
dores estudiaron 274 pacientes con dolor to-
racico y coronarias normales o casi normales,
demostrando una baja tasa de eventos cardio-
vasculares mayores a largo plazo, entre dos y
13 anos de seguimiento O,

Si se demuestra que los pacientes con
SCASEST sin lesiones coronarias tienen
buen prondstico a largo plazo, la coronario-
grafia seria entonces una herramienta eficaz
para definir el riesgo de este grupo, indepen-
dientemente de la estratificacién clinica pre-
viamente realizada.

El objetivo primario de este trabajo es de-
terminar el prondstico a largo plazo en los
pacientes con SCASEST sin lesiones corona-
rias y comparar sus eventos cardiovascula-
res mayores (infarto agudo de miocardio
(IAM), muerte y necesidad de nueva revas-
cularizacién) con los de los pacientes de simi-
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1.275 pacientes con SCASEST

v v

651 ATC* 285Cct

.

128 sin antecedentes de
cardiop. isquémica

* ATC: angioplastia; *CC: cirugia cardiaca; 7 SLC: sin lesiones
coronarias; **CL: con lesiones coronarias; ¥ TM: tratamiento médico.

v v

175SLCt 164 CL** TM#
(13,7% del total)

FIGURA 1. Distribucién de la poblacién. Los grupos en recuadro fueron las poblaciones comparadas (ver texto).

lar presentacion clinica y lesiones coronarias
obstructivas tratados con angioplastia coro-
naria.

Como objetivo secundario se propuso defi-
nir la incidencia de SCASEST con coronarias
angiograficamente normales y analizar las
caracteristicas clinicas de esta poblacién

METODOS
Se definié SCA a las situaciones clinicas que
incluyeran una de las siguientes:

1) angina de reposo de mas de 20 minutos de
duracién;

2) angina de reciente comienzo menor de 2
meses en clase funcional III-1V;

3) angina progresiva que pasa a clase funcio-
nal III-IV y que en el electrocardiograma
no presentaran elevacién del segmento ST
o bloqueo completo de rama izquierdo nue-
vo ®),

Se incluyeron pacientes con diagndstico de
SCASEST que fueron derivados a nuestro
centro para cineangiocoronariografia entre el
1° de enero de 2003 y el 31 de julio de 2004.

Para la comparacion de las poblaciones
fueron excluidos los pacientes con anteceden-
tes de enfermedad coronaria (infarto de mio-
cardio o revascularizacién previa), dado que
un evento mayor previo implica un peor pro-
nostico y éstos son infrecuentes en los pacien-
tes sin lesiones.

Se defini6 la ausencia de lesiones an-
giograficamente significativas como una re-
duccion del diametro de la luz arterial menor
del 50%.

Se valoraron las caracteristicas basales de
la poblaciéon y los factores de riesgo cardiovas-

cular (edad, sexo, hipertension arterial, dia-
betes, dislipemia y tabaquismo).

Se realizé un seguimiento clinico, valoran-
do eventos cardiacos adversos mayores (IAM,
necesidad de nueva revascularizacién y muer-
te), en base al andlisis de la historia clinicay a
un interrogatorio telefonico segiin un cuestio-
nario disenado con este fin especifico.

Las variables cualitativas fueron expresa-
das en porcentajes y analizadas con los tests
de chi? y exacto de Fisher. Para las variables
cuantitativas se utiliz6 el test t de Student. Se
analizaron los datos en el programa SPSS
12.0.

RESULTADOS

De 1.275 pacientes con SCA, 175 (13,7%) no
presentaron lesiones coronarias significati-
vas.

Se realizaron 651 angioplastias, de las
cuales 128 fueron realizadas en pacientes
sin enfermedad coronaria conocida previa
(figura 1).

De una cohorte inicial de 175 pacientes
que no presentaban lesiones coronarias se pu-
do realizar el seguimiento clinico a 150 pa-
cientes (85%), y de los 128 pacientes con lesio-
nes coronarias que recibieron angioplastia, a
102 pacientes (80%).

El seguimiento se realiz6 entre mayo y ju-
nio de 2008, con una media de seguimiento de
4 anos y 9 meses.

La poblacién presenté una media de edad
de 54 11 afos en el grupo sin lesiones corona-
rias y de 62 12 afios en el grupo con lesiones

coronarias que recibieron angioplastia (p=
0,006) (tabla 1).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION

Sin lesiones coronarias Con lesiones coronarias P
Edad media 54 + 11 anos 62 + 12 anos 0,006
Sexo femenino 96 (54,9%) 44 (34,4%) 0,001
Hipertensién arterial 109 (62,3%) 82 (64%) NS
Diabetes 28 (16%) 25 (19,5%) NS
Dislipemia 66 (37,7%) 57 (44,5%) NS
Fumadores 52 (29,7%) 57 (44,5%) <0,001
TABLA 2. HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS
Sin lesiones coronarias N %
Sin otros hallazgos angiograficos patolégicos 166 94,9
Vasoespasmo 2 1,1
Ectasia coronaria 3 1,7
Puentes musculares 4 2,3
Con lesiones obstructivas N %
Angioplastia de un vaso 101 78,9
Angioplastia de dos vasos 24 18,8
Angioplastia de tres vasos 3 2,3

Hubo un claro predominio de sexo femeni-
no en el grupo sin lesiones coronarias, 54,9%
frente a 34,4% del grupo con lesiones corona-
rias (p<0,001).

En cuanto a los factores de riesgo, se com-
probd que en el grupo sin lesiones coronarias
la incidencia de tabaquismo fue significativa-
mente menor que en el grupo con lesiones co-
ronarias (29,7% vs 44,5%, p<0,001). No se ob-
servé diferencia significativa en otros facto-
res de riesgo cardiovascular (tabla 1).

Los pacientes con lesiones coronarias reci-
bieron angioplastia de un vaso en el 79%, de
dos vasosen el 19% y de tres vasos en el 2%. El
vaso mas fecuentemente afectado fue la arte-
ria descendente anterior y en segundo lugar
la coronaria derecha.

Dentro del grupo de pacientes que no pre-
sentaron lesiones coronarias obstructivas
ateromatosas se comprobd puente muscular

96

coronario en cuatro pacientes, vasoespasmo
en dos pacientes, ectasia coronaria en tres pa-
cientes (tabla 2).

En el grupo sin lesiones coronarias en un
solo caso se realizdé una segunda coronario-
grafia que mostré nuevamente ausencia de
lesiones coronarias, no existiendo pacientes
con revascularizacién en este grupo. En el
grupo con lesiones coronarias, 36 pacientes
(28%) recibieron nueva revascularizacion
(p<0,0001). De ellos, a 16 pacientes se les rea-
liz6 cirugia de revascularizacién miocardica y
a 20 pacientes se les realiz6 una nueva angio-
plastia.

El TAM se present6 en un paciente en el
grupo sin lesiones coronarias (0,6%) y en cua-
tro pacientes con lesiones coronarias (3,1%)
(p=0,002).

La muerte ocurri6 en dos pacientes del
grupo sin lesiones coronarias (1,1%) y en 11



SINDROMES CORONARIOS AGUDOS CON Y SIN LESIONES CORONARIAS SIGNIFICATIVAS: PRONOSTICO A LARGO PLAZO
DRAS. DANIELA BARRANCO, CLAUDIA CABRERA, ALEJANDRA SPINELLI'Y COLABORADORES

TABLA 3. EVENTOS CARDIACOS ADVERSOS MAYORES A LARGO PLAZO

Sin lesiones coronarias Con lesiones coronarias P
Infarto agudo de miocardio (IAM) 1 (0,6%) 4 (3,1%) 0,002
Nueva revascularizacion 0 (0%) 36 (28%) <0,0001
Muerte por cualquier causa 2 (1,1%) 11 (8,6%) <0,0001
MACE 3 (1,7%) 51 (39,8%) <0,0001

pacientes con lesiones coronarias (8,6%)
(p<0,0001). De ellos, tres fueron de causa car-
diovacular confirmada, desconociéndose las
demas causas. Los dos fallecimientos del gru-
po sin lesiones coronarias no fueron de causa
cardiovascular, si no neoplasica.

Los eventos cardiovaculares mayores en
conjunto fueron 1,7% para el grupo sin lesio-
nes coronarias y de 39,8% en el grupo con le-
siones coronarias (p<0,001) (tabla 3).

DISCUSION

En nuestra poblacién la incidencia de arte-
rias coronarias sin lesiones significativas en-
tre los pacientes con SCASEST fue de 13,7%,
similar a la frecuencia reportada por estudios
como el GUSTO o TIMI 18 &4, Estos estudios
también reportaron una mayor frecuencia de
coronarias sin lesiones en el sexo femenino de
tal manera que entre las mujeres hasta 25%
presentaban ausencia de lesiones coronarias
frente a 6% a 10% en el sexo masculino.

De acuerdo con nuestros resultados, el he-
cho de que hasta 60% de los pacientes con
SCASEST sin lesiones coronarias significati-
vas fueran mujeres, debe hacer considerar el
sexo femenino como un predictor de ausencia
de lesiones coronarias en este contexto clini-
co. La menor edad de la poblacién es otro fac-
tor asociado con este hallazgo.

Sibien la incidencia de los factores de riesgo
cardiovascular es similar en ambas poblacio-
nes, en el grupo sin lesiones coronarias la inci-
dencia de tabaquismo es significativamente
menor que en el grupo con lesiones coronarias.

Este trabajo demuestra que la evolucion
de los pacientes con SCASEST sin lesiones
coronarias significativas fue favorable, en
comparacion con la de los pacientes con lesio-
nes coronarias a casi cinco afnos de segui-
miento clinico. Esta mejor evolucién se basa
en una menor incidencia de IAM, nueva re-
vascularizaciéon o muerte por cualquier cau-

sa. En el analisis realizado sé6lo se consider6
la ocurrencia de eventos cardiacos mayores.
A este respecto, en un estudio previo, este
mismo grupo de autores valor6 la incidencia
de angor a cuatro afios entre los pacientes
con SCASEST y sin lesiones coronarias, en-
contrando una frecuencia de 31%, distribui-
do en 12% en el primer ano y 19% en los si-
guientes tres anios ©. Es decir que es proba-
ble que los pacientes con SCASEST y sin le-
siones coronarias persistan sintomaticos,
pero su pronostico vital es favorable. Varios
estudios refieren excelente prondstico a cor-
to plazo de los pacientes sin lesiones corona-
rias, pero una revisién report6 un riesgo de
2% de infarto o muerte a 30 dias 19, numéri-
camente muy superior a la comprobada en
nuestra poblacién (1% al fin del periodo de
seguimiento).

Respecto a la etiologia del dolor toracico en
pacientes sin lesiones coronarias significati-
vas, las causas referidas en la literatura son
multiples y van desde el origen no cardiaco
del dolor hasta el dolor cardiaco de causa no
isquémica 19,

El origen no cardiaco del dolor de tipo an-
ginoso es frecuente en mujeres y puede ser de-
bido a reflujo gastroesofagico o desérdenes
psiquiatricos, entre otros. El estudio WISE D
realizado en una poblacién de mujeres sin le-
siones coronarias, demostro que la caracteris-
tica tipica o atipica del angor no fue eficaz pa-
ra discriminar los pacientes con arterias coro-
narias con y sin lesiones obstructivas.

El vasoespasmo coronario y la disfuncién
endotelial son dos de las etiologias m4as fre-
cuentemente mencionadas como causantes de
angor con coronarias normales. Sin embargo,
s6lo se ha documentando vasoespasmo en 2% a
3% de estos pacientes 19, Por el contrario, la
disfuncién endotelial es frecuente, habiéndose
reportado en varios estudios incidencias entre
25% y 60% entre los pacientes con angor y co-
ronarias sin lesiones significativas (12-14),
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Otra etiologia posible en el SCASEST con
coronarias normales es el sindrome X corona-
rio, también llamado disfuncién microvascu-
lar, que se caracteriza por angor de esfuerzo,
test funcional que demuestra isquemia mio-
cardica y ausencia de lesiones coronarias an-
giograficamente significativas (15-17,

Nuestro estudio no valor6 la presencia de
test funcional positivo para isquemia miocardi-
ca previo o posterior al evento agudo, pero un
estudio realizado previamente en una pobla-
cién de pacientes con angor sin lesiones corona-
rias por este mismo grupo de autores, encontro
que 66 pacientes de 150 (44%) presentaron un
estudio funcional que demostr6 isquemia mio-
cardica O, ratificando que el sindrome X es una
entidad frecuente en este grupo de pacientes.

Un sindrome recientemente reconocido es
la miocardiopatia adrenérgica o sindrome de
takotsubo. Se presenta como un sindrome co-
ronario agudo desencadenado por una situa-
ci6n de estrés psicofisico, con alteraciones elec-
trocardiograficas variadas que incluyen ima-
gen de infarto agudo o isquemia en general de
cara anterior. En la coronariografia no se com-
prueban lesiones angiograficamente significa-
tivas, en tanto que la ventriculografia pone de
manifiesto, como hallazgo caracteristico, una
disquinesia apical o apicolateral, con balona-
miento ventricular que recuerda la imagen del
“tako tsubo”, una vasija de barro que se utiliza
para la pesca de pulpos en Japdn (1820, Estos
hallazgos se caracterizan por ser totalmente
reversibles @V, El mecanismo fisiopatolégico
propuesto es el aumento excesivo de las cateco-
laminas endbégenas como consecuencia del es-
trés desencadenante. Esto pone de manifiesto
la importancia del interrogatorio dirigido para
llegar al diagnéstico de esta entidad. El plan-
teo diagnostico de este sindrome es infrecuen-
te debido a subaja incidencia y al bajo grado de
sospecha clinica. Algunos trabajos muestran
que su incidencia alcanza entre 1,7% y el 2,2%
de los SCA 22, El pronoéstico de estos pacientes
es muy bueno aunque se describe la posibili-
dad de su recurrencia.

En el periodo de reclutamiento de nuestra
poblacién, que data de varios afos atras, el
sindrome de takotsubo era una entidad de re-
conocimiento relativamente reciente, por lo
que no fue valorado sistematicamente. Actual-
mente creemos recomendable realizar un inte-
rrogatorio clinico dirigido y un estudio de la
funcién ventricular sistélica global y segmen-
taria en todos los pacientes.
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El tratamiento de los SCASEST sin lesio-
nes coronarias angiograficamente significati-
vas merece consideraciones especiales.

Frente al hallazgo de coronarias sin lesio-
nes significativas en pacientes con SCA, se
demuestre o no disfuncién endotelial, sindro-
me X u otro mecanismo, se debe tratar la an-
gina recurrente y prevenir el desarrollo de
ateromatosis obstructiva. Existe poca eviden-
cia sobre el tratamiento que deben seguir los
pacientes que padecen de angor con corona-
rias sin lesiones significativas.

Los calcioantagonistas no han demostrado
disminuir la disfuncién endotelial y en traba-
jos realizados en pacientes con sindrome X,
los resultados han sido muy variables @3,

En cambio, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina mejoran la dis-
funcién endotelial, no solo por mecanismo di-
recto sino también por aumentar la sintesis
de bradiquinina, que estimula la sintesis de
oxido nitrico ©:23-249, Este mecanismo explica
la mejor respuesta vasodilatadora asociada a
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina en comparacién con los inhibi-
dores de los receptores de angiotensina.

Las estatinas han demostrado mejorar la
disfuncién endotelial al disminuir el estrés
oxidativo (10.23-29 Un trabajo realizado por
nuestro grupo sobre pacientes sin lesiones co-
ronarias, observ6 menor recurrencia de angor
enlos pacientes que realizaron ejercicio fisico,
abandonaron el tabaquismo y que fueron tra-
tados con estatinas ©.

Estudios experimentales demostraron que
los betabloqueantes B1 selectivos mejoran la
disfuncién endotelial, al aumentar la biodis-
ponibilidad del 6xido nitrico. Recientemente,
estudios en pacientes hipertensos que reci-
bieron nevibolol mostraron mejoria en su res-
puesta a la acetilcolina luego de ocho sema-
nas de tratamiento 25,

En pacientes con angor recurrente la imi-
pramina podria disminuir la frecuencia del
mismo. Esto estaria vinculado a que su efecto
anticolinérgico es de relevancia en la modula-
ci6én de la microcirculacién coronaria y por su
efecto analgésico visceral que disminuye la
percepcion del dolor (19,

La demostracién de disfuncién endotelial
esta relacionada con una liberacién insufi-
ciente de 6xido nitrico, por lo que el aporte de
L-arginina, un precursor del 6xido nitrico, ha
sido utilizada en el grupo de pacientes en
cuestién, comprobandose mejoria de la fun-
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cion endotelial y disminucién de los sinto-
mas 26),

CONCLUSIONES

Los pacientes con SCASEST sin lesiones coro-
narias son predominantemente mas jévenes,
con mayor porcentaje de mujeres y menor fre-
cuencia de fumadores que los pacientes con
lesiones coronarias.

Los pacientes con SCASEST sin lesiones
coronarias tienen menor incidencia de even-
tos cardiacos mayores, con buen prondstico a
largo plazo en comparacién con el de los pa-
cientes con lesiones coronarias que recibieron
angioplastia.

Seria deseable que los pacientes sin lesio-
nes coronarias fueran examinados en busque-
da de disfuncién endotelial, siindrome X o
miocardiopatia de takotsubo.
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