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Introduccion

MINOCA infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas (sin
estenosis >50% en vaso epicardico mayor), tras excluir causas no cardiacas,
cardiacas no coronarias y Takotsubo.

6-8% de los pacientes que se presentan con infarto y son sometidos a angiografia
coronaria.

Heterogeneidad: inestabilidad de placa, espasmo epicardico o microvascular,
diseccion coronaria espontanea (SCAD), embolia coronaria.

El problema: No es benigno (eventos isquémicos recurrentes, angina persistente,
rehospitalizacion y mortalidad)

El vacio: las recomendaciones vigentes se basan unicamente en estudios
observacionales y consenso de expertos.




Diseno del ensayo

4 Y4 N\ Y4
Aleatorizado Multicéntrico Prospectivo Abierto
\_ U\  \ AN
4 Y4 Y4 Y4
Controlado con Iniciado bor
‘standard of care’ Superioridad Fase IV . jo p
investigador
(no placebo)

AN AN AN

AN

* El comité de eventos clinicos (CEC) fue externo e independiente, ciego a la asignacién de tratamiento, y
administré personalmente el cuestionario SAQ a todos los pacientes para minimizar el sesgo de medicion.




Analisis PICOS
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(resultados)

S

Diseio
del estudio

Adultos hospitalizados con diagnéstico de trabajo de MINOCA, sometidos a angiografia coronaria invasiva; |IAM
agudo (4.2 Definicion Universal) sin estenosis 250% en ningun vaso epicardico mayor.

Tratamiento estratificado: estudio diagnéstico avanzado (OCT, test de acetilcolina, ecocardiograma
transesofagico/con contraste, RMN cardiaca) seguido de terapia dirigida a la etiologia identificada.

Cuidado estandar: algoritmo diagndstico y terapéutico habitual post-infarto, sin estudios adicionales; RMN
cardiaca a criterio del médico tratante.

Primario: cambio en el estado anginoso (SAQSS) a 12 meses. Secundario: incidencia de MACE a 12 meses
(muerte, IAM, ACV, hospitalizacién por IC, nueva angiografia).

Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico (4 centros en ltalia), prospectivo, abierto, de superioridad, fase IV.




Poblacion del ensayo

Definicion de MINOCA (los 2 criterios)

* |IAM agudo segun la 4ta Definicion Universal de IAM

 Enfermedad coronaria no obstructiva: sin estenosis
=50% en ningun vaso epicardico mayor

* Exclusiones clave: Takotsubo, SCAD tipo 1 ya
evidente en la angiografia basal, causas no cardiacas
o cardiacas no coronarias de IAM, contraindicacion a
la RMN cardiaca con contraste

Aleatorizacion

* Inmediatamente después de la angiografia coronaria
invasiva, al confirmarse la ausencia de enfermedad
coronaria obstructiva

* Herramienta web segura, disponible las 24 horas en
cualquiera de los centros

* 4 hospitales universitarios terciarios en ltalia

* Consentimiento verbal inicial aceptado en el contexto
agudo, seguido de consentimiento escrito
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Intervencion: tratamiento estratificado vs. estandar

Advanced
diagnostic
tests

Diagnosis

Diagnostic criteria {

Suspected MINOCA

Acute MI (Fourth Universal MI Definition)
Coronary angiography with stenosis <50%
No alternative diagnosis for clinical presentation

Advanced diagnostic workup

Unstable plaque SCAD

SAPT/DAPT + PCI
B-blockers

DAPT + PCI

Statins

Cardiac Magnetic Resonance Imaging

ACh provocation testing

N

-

Anticoagulants

Undefined

Antithrombotic therapy
B-blockers
ACEi/ARB

Statins
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Secuencia del estudio diagnoéstico avanzado

DOMISE Cumplimiento real
\/ r OCT Unstable plague, P

ad hoc ] { edure SCAD q q
Ua&eﬁ%ﬁi&éﬁ iz + OCT: no realizada en 2 pacientes

(vasos muy tortuosos)

e ACh: no realizado en 8 (dx. previo
por OCT: 6 SCAD, 1 placa, 1
embolia)

* RMN cardiaca: 80% del grupo

Advanced diagnostic o
estratificado

work-up
» ETE: solo si factores
predisponentes a embolia

. TransEsophageal Echo

Qnly if predisposing factors,
(i.e. PFO, megchanical valve prosthesis, AF)

La secuencia no es un ‘paquete” aplicado a todos por igual: OCT y acetilcolina se realizan ad hoc durante la angiografia indice, la RMN a
los 5+2 dias, y la ETE solo ante factores predisponentes. Cada test se indica segtn el hallazgo previo.




Puntos finales (endpoints)

PRIMARIO

 Diferencia entre grupos en el cambio del estado
anginoso a los 12 meses

* Medido con el puntaje resumen del Seattle Angina
Questionnaire (SAQSS)

* Instrumento validado, autoadministrado, que
evalua 5 dominios de la calidad de vida relacionada
con la angina

SECUNDARIO

* |ncidencia de eventos cardiovasculares adversos
mayores (MACE) a los 12 meses

* Compuesto de: muerte por cualquier causa, IAM
no fatal, ACV, hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca y nueva angiografia coronaria




N

Analisis estadistico (l): tamano muestral

» Calculo original: para detectar una diferencia media entre grupos de 9 puntos en el cambio de SAQSS
(DE=19), se necesitaban 70 pacientes por grupo (140 en total) para una potencia del 80% con a bilateral
de 0,05.

* Ampliacion inicial: a 180 pacientes, para compensar posibles abandonos o incumplimiento.

* Enmienda del protocolo: por reclutamiento mas lento de lo previsto durante la pandemia de COVID-19
(2021-2022), y dado que finalmente no hubo pérdidas de seguimiento, la muestra se redujo a 145
pacientes, manteniendo la potencia del 80% planeada para detectar la diferencia de 9 puntos.
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Analisis estadistico (Il): interrupcion temprana

* Analisis interino: realizado en la reuniéon del DSMB de junio de 2024, tras la inclusion de 92 pacientes con
MINOCA confirmado.

* Limite estadistico: método de O’'Brien-Fleming (Unica mirada interina; el limite equivale a un a bilateral de
0,05 con k=2, Z=2,74).

El DSMB recomendé detener el reclutamiento por:

 Beneficio claro en el punto final primario (t=7,25; P<0,0001) — Z=6,42, muy por encima del limite de O’Brien-Fleming
(Z=2,74)

* Una tasa numéricamente mayor de MACE en el grupo de cuidado estandar

* Concordancia con las guias ESC 2023, que ya recomiendan la evaluacion diagndstica sistematica en el MINOCA
sospechado (Clase I, Nivel de evidencia C)
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Analisis estadistico (lll): modelo utilizado

* Variables continuas (SAQSS): modelo de analisis de datos longitudinales restringido (cLDA) — una regresion
de efectos mixtos con efecto aleatorio por paciente y efectos fijos para tiempo (basal/12 meses), grupo
aleatorizado y su interaccion. El efecto del tratamiento se estima como el término de interaccion tiempoxgrupo.

Variables categoéricas: prueba de Chi-cuadrado o exacta de Fisher, segun correspondiera.

Comparacion pareada (etiologia sospechada vs. confirmada): prueba de McNemar para datos binarios.

Significacion: pruebas bilaterales, P<0,05 considerado significativo.

Multiplicidad: los analisis de los resultados secundarios NO fueron ajustados por comparaciones multiples.




El recorrido estadistico de PROMISE:

1. TAMANO
MUESTRAL

Detectar 9 puntos de

2. ANALISIS

INTERINO

resumen visual

3. MODELO
ESTADISTICO

4. MULTIPLICIDAD

diferencia en SAQSS

Potencia 80%, a=0,05
140 — 180 — 145

(enmienda por COVID)

DSMB, junio 2024,
n=92 confirmados

Limite O'Brien-
Fleming: Z=2,74

Resultado: Z=6,42

— interrupcién
temprana del ensayo

cLDA (efectos mixtos)
para el SAQSS

Chi? / Fisher para
variables categéricas

McNemar para
etiologia pareada

(sospechada vs.
confirmada)

Secundarios SIN
ajustar por

comparaciones
multiples

Interpretar como
generadores de
hipétesis, no como
confirmatorios

Ver diapositivas 9 a 11 para el detalle completo de cada etapa.
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Flujo de pacientes: de la poblacion tamizada a la aleatorizada

ACS undergoing coronary angiography

(n=3,987)

ACS with unobstructed coronary arteries

(n=786)

Evidentalternate diagnosis

Suspected MINOCA

(n=164)

Suspected MINOCA randomized

(n=101)

l

Stratified Treatment
(n=50)
Excluded due to: ‘
= (n=2)
- Myocarditis (n=3) l
Stratified Treatment
confirmed MINOCA
(n=45)

Fuente: Figura S1 del anexo suplementario.

v

Standard of Care
(n=51)

v

Standard of Care
confirmed MINOCA
(n=47)

Obstructive CAD (undergoing PCI, CABG or
medically managed)
(n=3,201)

Excluded dueto:

- Takotsubo syndrome (n=244)

- Myocarditis (n=225)

- Othercauses non cardiac or cardiac non
coronary causes (n=153)

Excluded dueto:

- Physiciandecision (n=33)*
- Refused consent (n=12)
- Notapproached (n=18)

Excluded due to:
- Takotsubo syndrome (n=2)
- Myocarditis (n=2)

Selectividad

e 3.987 SCA tamizados con
angiografia

e 786 sin enfermedad obstructiva
* 164 MINOCA sospechado

* 101 aleatorizados = 2,5% del
total tamizado

* 33 excluidos por decision
médica (inestabilidad
hemodinamica, arritmica, IRC
avanzada)

El embudo de seleccion es clave para juzgar la validez externa (ver Limitaciones).
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Caracteristicas basales de los pacientes

Global (n=92) Estratificado (n=45) Estandar (n=47)

Edad, afios 61,8 +12,7 60,6 £ 13,1 62,8 £ 12,3
Sexo femenino, n (%) 44 (47,8) 18 (40,0) 26 (55,3)
Tabaquismo actual, n (%) 33 (35,9) 21 (46,7) 12 (25,5)
Hipertension, n (%) 50 (54,3) 21 (46,7) 29 (61,7)
Diabetes mellitus, n (%) 17 (18,5) 8 (17,8) 9(19,1)
Presentacion STEMI, n (%) 18 (19,6) 10 (22,2) 8 (17,0)
RMN cardiaca realizada, n (%) 71(77,2) 36 (80,0) 35 (74,5)

El SAQSS basal no difiri6 significativamente entre los dos grupos.




Resultado del punto final primario

Angina summary score - : — +9,38 puntos
Angina limitation - : —_—
e | - IC 95% 6,81-11,95
Angina frequency - i —_— P<0,001
Treatment satisfaction !
Quality of life - '
10 5 0 5 10 15 20 2‘5 * SAQSS a 12’meses: 82,7+7,3 (estratificado) vs.
Group difference in SAQ 74,7+10,3 (estandar)
Favours standard of care Favours stratified treatment ¢ Beneficio consistente en los 5 dominios del SAQ
Figure 2 Primary endpoint * Pacientes libres de angina: 80,0% vs. 62,2%

(P=0,06)
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Resultado del punto final secundario (MACE)

4 (8,5)

MACE 5(5,4) 1(2,2) 0,186
Mortalidad por cualquier causa 2(2,2) 0 (0,0) 2(4,3) 0,160
IAM no fatal 1(1,1) 1(2,2) 0 (0,0) 0,317
ACV 1(1,1) 0 (0,0) 1(2,1) 0,323
Rehospitalizacién por IC 1(1,1) 0 (0,0) 1(2,1) 0,328

El estudio no estuvo disefiado ni potenciado para detectar diferencias en MACE. Las 2 muertes del grupo estandar fueron de
causa cardiaca, ocurridas durante el sequimiento (no en la internacion indice).
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Utilidad diagnodstica del estudio estratificado

Microvascular spasm
Epicardial spasm 4,4%

35,6%

SCAD
13,3%

Atherosclerotic

plaque instability Undefined
22,2% 20,0%

Figure 3 Actiologies of MINOCA in the stratified treatment group

Coronary embolism
4,4%

* Rendimiento diagnéstico: el mecanismo se
identifico en el 80% (36/45) de los pacientes del grupo
estratificado.

* Reclasificacion: el diagndstico inicial sospechado
se modifico en el 75,5% (34/45) de los casos tras el
estudio avanzado.

* Ejemplo: la inestabilidad de placa se sospechaba
inicialmente en 60,0% y se confirmé solo en 22,2%; el
espasmo epicardico pasé de sospecharse en 13,3% a
confirmarse en 35,6%.

* Andlisis de sensibilidad excluyendo el MINOCA
indefinido: la mejora en SAQSS se mantuvo en 9,61
puntos (IC 95% 6,84-13,38; P<0,001).




¢ Se tradujo en un tratamiento diferente? (Tabla S1)

Terapia a 12 meses Estratificado (n=45) Estandar (n=45%) Valor P

Betabloqueantes 19 (42,2%) 2 (71,1%) 0,006
BCC no dihidropiridinicos 14 (31,1%) 0 (0,0%) <0,001
BCC dihidropiridinicos 4 (4,4%) 11 (24,4%) 0,065
Antiagregacion simple (SAPT) 15 (33,3%) 21 (46,6%) 0,197
Doble antiagregacion (DAPT) 13 (28,9%) 13 (28,9%) 1,00

Estatinas 37 (82,2%) 35 (77,7%) 0,598

Por qué esta tabla importa
* Demuestra que la estrategia realmente modifico el tratamiento: en el grupo estratificado se usaron mas BCC no dihidropiridinicos (espasmo) y
menos betabloqueantes —que pueden ser perjudiciales en angina vasoespastica—.

e Aporta plausibilidad biolégica al beneficio observado: el mecanismo del efecto es coherente con la etiologia identificada. (*2 pacientes del grupo
estandar fallecieron antes de los 12 meses.)
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Seguridad

* Ningun evento adverso grave secundario al estudio diagndstico avanzado (OCT, test de acetilcolina,
ETE, RMN) en el grupo de tratamiento estratificado.

* Ningun evento adverso grave vinculado a la terapia médica en ninguno de los dos grupos.

* Se realizé ICP en 11 pacientes del grupo estratificado, a criterio del médico tratante; los autores
aclaran explicitamente que esto no debe interpretarse como un aval al uso rutinario de ICP en SCAD o
inestabilidad de placa en el contexto de MINOCA.




Fortalezas del estudio

Metodolégicas

e Primer ECA en MINOCA: llena un vacio real de evidencia
(recomendaciones previas Clase | nivel C)

* Aleatorizacion con secuencia oculta (herramienta web 24/7)

* Comité de eventos (CEC) externo, independiente y ciego,
que administré el SAQ personalmente

* Seguimiento completo: los 92 pacientes completaron la
evaluacion del punto final primario

* Analisis por intencién de tratar y modelo cLDA apropiado
para datos longitudinales

De contenido y aplicabilidad

 Sin financiamiento ni participacién de la industria
farmacéutica

* Magnitud del efecto clinicamente relevante (9,38 puntos;
MCID =5) y consistente en los 5 dominios del SAQ

* Divergencia terapéutica demostrada (Tabla S1): plausibilidad
bioldgica del beneficio

¢ Alto rendimiento diagndstico (80%) y reclasificacién del
75,5%: valor clinico mas alla del endpoint

* Estrategia factible y segura, sin eventos adversos por los
estudios invasivos




Limitaciones

Metodolégicas
* Muestra modesta (n=92), sin poder para detectar diferencias
en MACE u otros secundarios

* Disefio abierto — sesgo de desempeio sobre un endpoint
reportado por el paciente; mitigado por CEC ciego

* Interrupcién temprana por el DSMB: tiende a sobreestimar la
magnitud del efecto

* Secundarios sin ajuste por comparaciones multiples

* Endpoint primario subjetivo (calidad de vida), no un evento
clinico duro

De alcance y aplicabilidad
* Embudo de seleccién marcado: 101 aleatorizados de 3.987
tamizados (2,5%)

* Se excluyo a los mas graves (inestabilidad hemodinamica y
arritmica, IRC avanzada) — Figura S1

* 4 centros universitarios de alta complejidad en un solo pais
(Italia)

* Requiere OCT, acetilcolina, RMN y ETE disponibles:
aplicabilidad condicionada por recursos

* Seguimiento de solo 12 meses; exclusidn post-aleatorizacion
de MINOCA no confirmado
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Conclusiones

* Primer ensayo clinico aleatorizado realizado especificamente en pacientes con MINOCA.

* Un tratamiento estratificado —basado en estudio diagndstico exhaustivo y terapia dirigida a la
etiologia— mejoro de forma significativa y clinicamente relevante el estado anginoso a los 12 meses.

* Aporta la primera evidencia aleatorizada a favor del manejo individualizado en esta poblacion
heterogénea y frecuentemente subreconocida.

* Debido al tamano muestral reducido y al disefo abierto, estos resultados requieren validacion en
estudios futuros de mayor escala, evaluando también el impacto sobre eventos clinicos duros.
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Modelo de analisis: ;este ensayo cambia mi practica?

Aplicable ~

( ¢Cambiara este ensayo w ;(

Interés / J ’L mi practica habitual?

4
«

a
>

[ Validez Interna ] [ Validez Externa ]

Resultados Solidez Poblacién ~ Técnica ~
légicos Vv Estadistica oblacio ecnica
/ \
Errores Errores
aleatorios sistematicos
( ¢ \
aVvI[B V| n~ 1. Selecciéon ~
. J
0,05  20% 92 [ A
’ ° 2. Confusion v
(interrupcién temprana) \. J/
( . Falta de informe Diseno abierto: el
3. Informacién ~ de “confusores” CEC ciego mitiga el

\ / sesgo de informacién.




Lectura critica (CASPe) — A) ¢ Son validos los resultados?

1. ¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?

X
Poblacion (MINOCA), intervencion (tto. estratificado vs. estandar) y resultado (SAQSS a 12m) bien definidos. S| NO SE NO
2. ;Fue aleatoria la asignacion a los tratamientos? X
1:1, herramienta web segura disponible 24/7; secuencia de aleatorizacién oculta. S| NO SE NO
3. ¢ Se considero6 hasta el final a todos los pacientes incluidos? X
Los 92 con MINOCA confirmado completaron el SAQSS a 12 meses; analisis por intencion de tratar. S| NO SE NO
4. ; Se mantuvo el cegamiento de pacientes, clinicos y personal? X
Disefio abierto: pacientes y clinicos NO ciegos. El comité de eventos (CEC) si fue ciego. S| NO SE NO
5. ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? X
Si en general (Tabla 1), aunque hubo diferencias numéricas en sexo y tabaquismo, esperables con n=92. S| NO SE NO
6. ¢ Se traté igual a los grupos, al margen de la intervencion? X
Dudoso: la menor incertidumbre diagnéstica en el grupo estratificado pudo influir en el manejo global. S| NO SE NO




Lectura critica (CASPe) — B) Resultados / C) Aplicabilidad

B) ¢ Cuales son los resultados?

7. ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento?

X
Mejora de 9,38 puntos en SAQSS, sobre el minimo clinicamente importante (25), consistente en los 5 dominios. sI NO SE NO
8. ¢ Cual es la precision de este efecto? X
IC 95% 6,81 a 11,95; P<0,001 — intervalo razonablemente estrecho para un n=92. sI NO SE NO

C) ¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9. ¢ Puede aplicarse en tu medio o poblacién local? X
4 centros de alta complejidad en lItalia; requiere OCT, test de ACh, ETE y RMN — no en todo centro. sI NO SE NO
10. ¢ Se consideraron todos los resultados relevantes? X
Priorizé calidad de vida; el ensayo no se potencioé para eventos clinicos duros (MACE). si NO SE NO
11. ¢ Los beneficios justifican los riesgos y costos? X
El estudio avanzado fue seguro, sin eventos adversos, pero implica mayor uso de recursos (OCT/ACh/RMN/ETE). si NO SE NO




Muchas gracias!
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