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Resumen

La cardiopatia isquémica sin lesiones obstructivas es una entidad clinica caracterizada
por la presencia sintomas anginosos u otros sintomas atipicos de isquemia, pero sin
evidencia angiografica de obstruccion significativa en las arterias coronarias que se da
con una frecuencia notablemente elevada en el sexo femenino. Esta entidad incluye los
sindromes coronarios crénicos de isquemia miocardica sin lesiones coronarias
obstructivas (INOCA) y la angina sin lesiones coronarias no obstructivas, asi como, el
infarto de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas (MINOCA). INOCA es una
entidad en la cual se revela una disminucién de la perfusion miocardica por dos
mecanismos fisiopatoldgicos principales que explican los dos tipos de angina que forman
esta entidad: la disfuncion microvascular y el vasoespasmo epicardico. Por su parte,
MINOCA hace referencia a la presencia de dafio miocardico en ausencia de lesiones
obstructivas en la coronariografia y engloba multiples afecciones y mecanismos
fisiopatoldgicos (disfuncién microvascular, vasoespasmo, trombosis, tromboembolismo,
diseccién espontanea de las arterias coronarias...). El diagndstico de INOCA y MINOCA se
basa en la exclusién de otras causas de dolor toracico y la evaluacion mediante diferentes
técnicas de imagen, como la coronariografia, la tomografia por emision de positrones
(PET) y la resonancia magnética nuclear (RMN) de la isquemia y/o la necrosis miocardica.
El tratamiento de INOCA y MINOCA se centra en el alivio de los sintomas y la prevencién
de eventos cardiovasculares futuros, mediante la administracion de farmacos
antianginosos y otros tratamientos ligeramente mas especificos, dependiendo de la
causa subyacente.
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1. INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte en el mundo occidental
y contribuye a una morbilidad significativa(1), llegando a ser la principal causa de
afos de vida perdidos en adulto, sobre todo en mujeres jévenes (<55 afios)(2).
Se puede presentar tanto en forma de sindrome coronario agudo (SCA) como de
sindrome coronario crénico (SCC). La angina de pecho es una manifestacion
clinica comun de esta entidad. Fue descrita por la NICE como aquel dolor
centrotoracico, constrictivo, que se irradia hacia el cuello, mandibula, hombro o
brazo predominantemente del lado izquierdo, que tipicamente se precipita tras el
esfuerzo fisico y, que se alivia con el reposo o con la administracion de
nitroglicerina. Afadir que, ademas, dicho dolor a menudo se presenta
acompafiado de disnea. Cuando dicho dolor toracico Unicamente presenta dos
de las caracteristicas anteriormente descritas hablamos de angina atipica(2). La
angina de pecho afecta aproximadamente a 112-117 millones de personas en
todo el mundo(3).

Hasta la fecha, el mecanismo fisiopatolégico subyacente principal de la
cardiopatia isquémica, ampliamente reconocido y tratado por las guias, era la
EACO secundaria a arterioesclerosis. Sin embargo, recientemente se ha
demostrado que solo un tercio de los pacientes con angina tienen en realidad
enfermedad obstructiva coronaria evidenciada en la angiografia invasiva. De
hecho, el dltimo documento de consenso de expertos de la EAPCI sobre isquemia
con arterias coronarias no obstructivas, que se realiz6 en colaboracién con
diversos grupos de trabajo en investigacion sobre el tema, evidencia este hecho
determinando que hasta un 70% de los pacientes sometidos a angiografia
invasiva no tienen EACO(3). Ademas, se ha visto que las mujeres son el grupo
principalmente afectado, llegando a presentar el doble de probabilidad de tener
arterias coronarias normales o DAC de causa no obstructiva (4). Desde hace
afos, se ha visto que existen otros mecanismos fisiopatolégicos implicados en la
cardiopatia isquémica a parte de la arterioesclerosis, que pueden llegar a explicar
estos hallazgos. Estos mecanismos actuaran sobre la microvasculatura, los
vasos epicardicos o ambos y daran lugar a diferentes endotipos cuya
comprension sera clave a la hora de manejar a los pacientes afectos, ya que
presentan un diagnéstico y tratamiento distinto como veremos en la siguiente
revision bibliografica.

El diagndstico de la cardiopatia isquémica centrado en la EACO, tanto a través
de una estrategia anatomica (mediante AngioTAC coronario o coronariografia)
como de una estrategia funcional (mediante pruebas de inducibilidad isquémica),
ha propiciado el surgimiento de nuevos términos que nos permiten hacer
referencia a aquellos pacientes que comunmente se encuentran en la practica
clinica, en los cuales se evidencia isquemia o dafio miocardico agudo por
diferentes métodos no invasivos y una estenosis no significativa de la luz de las
arterias coronarias en las pruebas anatémicas: isquemia sin lesiones coronarias
obstructivas (INOCA del inglés, Ischaemia with Non-Obstructive Coronary



Arteries) angina sin lesiones coronarias obstructivas (ANOCA del inglés, Angina
with Non-Obstructive Coronary Arteries respectivamente) e infarto de miocardio
sin lesiones coronarias obstructivas (MINOCA, del inglés myocardial infarction
with nonobstructive coronary). INOCA y ANOCA hacen referencia a la isquemia
sin lesiones obstructivas o significativas de las arterias coronarias en un contexto
no agudo, de un paciente con angina y, en cambio, MINOCA hace referencia a
aguellos pacientes con dafio miocardico agudo secundario a isquemia en los
cuales no se observan lesiones obstructivas o significativas de las arterias
coronarias.

MINOCA es un sindrome multicausal definido por la presencia de IAM con
arterias coronarias no obstructivas (estableciendo dicha obstruccién como una
estenosis de = 50% en un vaso epicardico principal)(5) evidenciadas por
coronariografia, en ausencia de una causa clinica evidente como el fallo cardiaco,
las taquiarritmias, el trauma cardiaco, la enfermedad renal o el TEP, entre otras
causas. La importancia del reconocimiento de dicha entidad se encuentra en la
busqueda de etiologias subyacentes ya que estas determinan el prondstico y el
tratamiento mas adecuado a seguir. Estas etiologias se dividen en dos grandes
grupos segun la localizacion de la lesion: causa epicardica o microvascular (6—
8). Ademas, es importante destacar que algunas formas de SCA sin lesiones
obstructivas como, la diseccion espontanea de arterias coronarias o la
enfermedad de Takotsubo, al igual que ocurre en INOCA/ANOCA, han
demostrado ser mas frecuentes en mujeres, evidenciando que los métodos
diagndsticos tradicionales son insuficientes, sobre todo si se utilizan para el
estudio del dolor toracico en la mujer(9).

Los pacientes con SCC y SCA sin lesiones obstructivas comparten factores de
riesgo y caracteristicas clinicas con la EACO sobre las cuales deberemos incidir
para evitar la progresion de la enfermedad. Como veremos, no son dos
condiciones benignas, sino al contrario, se asocian a un empeoramiento notable
de la calidad de vida por sintomatologia persistente, un mayor namero de
hospitalizaciones, realizacidbn de coronariografias innecesarias y, por ende,
mayores costes sanitarios. Ademas, también se asocian con un mayor hamero
de eventos cardiovasculares mayores adversos (MACES del inglés, Major
Adverse Cardiovascular Events), como revascularizacion inapropiada e incluso
el infarto de miocardio o la muerte(3,4). Esto es debido a que rara vez estas
condiciones se diagnostican de forma correcta y, por ende, rara vez reciben
tratamiento. Por ello, actualmente, el uUltimo documento de consenso ha
propuesto una guia que pretende servir como aproximacion diagnostica y
terapéutica en este grupo de pacientes.

1.1. OBJETIVOS
Objetivo principal: Con este trabajo se pretende revisar la literatura actualizada
existente sobre cardiopatia isquémica sin lesiones obstructivas, identificando los
principales avances, desafios, limitaciones en cuanto a diagndstico y tratamiento.




Objetivos especificos: Evaluar los criterios diagnosticos en cuanto a efectividad y
analizar las limitaciones de las pruebas diagnosticas disponibles. Estimar la
situacion actual de dicha entidad, evaluando la prevalencia, el impacto en salud
y calidad de vida en las diferentes poblaciones. Identificar los principales factores
de riesgo implicados. Describir los mecanismos fisiopatologicos subyacentes.
Evaluar el manejo clinico y los tratamientos disponibles hasta la fecha e identificar
nuevas estrategias terapéuticas si es posible.

Para su desarrollo, se llevara a cabo una revision bibliografica exhaustiva de la
literatura existente sobre el tema en pubmed, diversas revistas cientificas como
Circulation o la Journal of the American Heart Association, publicaciones de la
ESC (European Society of Cardiology), la AHA (American Heart Association) vy,
en otras bases de datos especificas y motores de busqueda con el fin de obtener
la informacién mas actualizada y relevante.

Tras dicha revision, seleccionaré los estudios y la bibliografia pertinente para
intentar abordar los objetivos planteados realizando una seleccion critica para
determinar su calidad y relevancia.

Posteriormente, procederé a analizar los datos extraidos de los diferentes
articulos, revisiones sistematicas, documentos consenso, etc, con el fin de
sintetizar la informacién encontrada, identificando principalmente la situacién
actual del problema, los factores de riesgo, los mecanismos fisiopatologicos y
estableciendo el manejo clinico y terapéutico, con el fin de observar si existen
limitaciones o no e identificar posibles problemas o limitaciones que requieran
atencion y estudio.

3.1. EPIDEMIOLOGIA.

Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la principal causa de
muerte del mundo tanto en hombres como en mujeres, encontrandose por
delante del cancer y del COVID. Segun la ultima actualizacion estadistica de la
AHA, la prevalencia de la enfermedad cardiovascular desde el 2017 hasta el 2020
en adultos mayores de 19 afos fue del 48.6% en general. Ademas, el riesgo de
sufrir un evento cardiovascular aumenta con la edad en ambos sexos. En 2020,
se estimaron 19,05 millones de muertes en todo el mundo por dicha enfermedad,
lo cual ha supuesto un aumento de un 18.71% desde el 2010. De estos 19,05
millones de muertes por ECV, el 41.2% es atribuible a enfermedades de las
arterias coronarias en Estados Unidos. Desde el 2017 hasta marzo de 2020, se
objetivé una prevalencia de EAC del 7.1 % (IC 95%, 6.1-8.3%), siendo mayor en
hombres que en mujeres (8.7% vs 5.8% respectivamente) (10).

En Espafia, segun el INE durante el 2021 el 26.4% de las muertes fueron
secundarias a enfermedades que afectaban al sistema circulatorio. Durante ese



mismo afo, hubo 28.852 muertes por enfermedades isquémicas del corazon,
17.747 de ellas tuvieron lugar en hombres y 11.105 en mujeres.

3.1.1. SITUACION ACTUAL DE INOCA/ANOCA

La prevalencia de INOCA se encuentra en aumento durante esta Ultima década
como resultado de un mayor conocimiento y reconocimiento de esta patologia.
Segun el ACC National Cardiovascular Data Registry, se ha estimado que,
anualmente, entre 3-4 millones de personas remitidas para realizarse una
coronariografia por presentar signos y sintomas de isquemia, no presentan
EACO(11). Ademas, el 50 % de los pacientes con angina estable presentan dicha
afeccion(12), de hecho, existe evidencia como la presentada en el estudio WISE
(del inglés, Women’s Ischaemia Syndrome Evaluation) que pone de manifiesto
que mas de dos tercios de las mujeres con angina de pecho no presentan
EACO(2). Por otro lado, cabe destacar que a menudo estos pacientes presentan
un amplio espectro de sintomas y signos que pueden llegar a diagnosticarse
como de origen no cardiaco debido a la falta de investigacion y tratamiento
existente en dicha entidad. Entre estos sintomas destacan disnea, dolor entre los
omoplatos, fatiga extrema, debilidad, nauseas, vomitos y/o alteraciones del
suefio. En las mujeres, sobre todo en las mas jovenes, es mas frecuente la
ausencia de sintomas anginosos clasicos(3). Ademas, cabe afiadir que no es raro
gue dicha entidad se presente de forma completamente asintomatica y sin
cambios en el ECG(13).

En 2018, la ESC guidelines on myocardial revascularisation definio la EACO
como aquella enfermedad coronaria epicardica limitante del flujo en la que se
demuestre: una estenosis de mas de un 90% en un vaso coronario principal, un
flujo de reserva fraccional (FFR del inglés, Fractional Flow Reserve) <0.8 o un
cociente de presion no hiperémico (NHPR del inglés, Non-Hypereaemic
pressure) <0.90 (como por ejemplo, la relacion de la presion instantanea en el
periodo libre de ondas (iFR del inglés, : instantaneous wave-free ratio), (14,15),
aungue existen otros menos utilizados como son la relacién del ciclo completo en
reposo (RFR del inglés, resting full-cycle ratio) o el cociente de presion diastdlica
(dPR del inglés, diastolic pressure ratio); o una estenosis coronaria intermedia
(>50%) en un Unico vaso principal con isquemia documentada(2).

El flujo de reserva fraccional (FFR, del inglés Fractional Flow Reserve) y la
relacion de la presion instantanea en el periodo libre de ondas (iFR) son indices
fisiologicos utilizado para medir cuando una lesion coronaria es relevante desde
el punto de vista hemodinamico(2,16). El FFR es un parametro de presiéon que
puede ser obtenido de forma invasiva (mediante coronariografia) o no invasiva
(por angio-TC), mide la relacion que existe entre la presién media distal a la lesion
y la presién aodrtica media bajo estimulacién hiperémica farmacolégica con
adenosina y, permite conocer el porcentaje de flujo sanguineo normal esperado
gue pasa a través del vaso coronario, siendo 0.8 (es decir el 80% del flujo
sanguineo) el punto de corte aceptado ya que cuanto mas bajo sea dicho valor,



mas severa es la isquemia. Por su parte, el iFR es un parametro de presion
invasivo que nos indica la relacién entre la presion intracoronaria media distal y
la presion adrtica media medida durante el periodo diastélico (se inicia tras pasar
el 25% de la diastole y termina 5 milisegundos antes de finalizar ésta), también
conocido como periodo libre de ondas, lo que permite determinar esta relacion
sin necesidad de administrar agentes hiperémicos y, por ende, evitando los
efectos secundarios de su administracion; su punto de corte se encuentra en
valores <0.89 (con un IC del 95% entre 0.88-0.9, p > 0,001) por debajo del mismo,
las lesiones coronarias se consideran hemodinamicamente significativas(2,16).

Solo un tercio de los pacientes con clinica anginosa sometidos a angiografia
coronaria cumplen estos criterios por lo que, los dos tercios restantes presentan
INOCA/ANOCA. A pesar de todo, la gran variedad de sintomas y signos que
asocia esta patologia pueden llevar a errores diagndsticos y, por ende, conducir
a una falta de tratamiento(3).

Por otro lado, diversos estudios multicéntricos han demostrado que dicha
patologia se produce con mayor frecuencia en mujeres(17-19). El estudio “CIAO-
ISCHEMIA” fue un estudio de cohortes internacional que se realizé entre el 2014
y el 2017. Este incluy6 evaluaciones de la angina (Seattle Angina Questionnarie)
y ecocardiogramas de estrés con un afio de diferencia, se realiz0 sobre pacientes
con antecedentes de angina que no fueron asignados aleatoriamente en el
ensayo ISCHEMIA. En los resultados del estudio, se demostré que un 66% de
los 208 patrticipantes del estudio con INOCA eran mujeres frente a un 26% de
865 participantes del ensayo ISCHAEMIA asignados aleatoriamente con EACO
en Angio-TAC coronario (P<0,001). Ademas, no solo se objetivo que es mas
frecuente en mujeres, sino que la gravedad de la isquemia era muy similar a la
producida por la EACO(17). Por su parte, la investigacion de la ESC se realizé
mediante un estudio de cohortes retrospectivo que incluy6 a todos los pacientes
del este de Dinamarca a los que se le realiz6 angiografia coronaria. En dicho
estudio, se objetivd que un 65% de mujeres frente a un 32% de hombres con
angina de pecho estable no presentaban EACO(18). Ademas, generalmente, las
mujeres que presentaban EAC no obstructiva son ligeramente mas jovenes que
las que presentaban EACO. Este hecho se demostr6 en el estudio CIAO-
ISCHAEMIA (los participantes con INOCA eran ligeramente mas jévenes con una
mediana de 63 afos [IQR, 56-70] frente a 66 afios de los pacientes con EACO
[IQR, 59-72], (P=0,001))(17).

Esta fuerte preponderancia femenina puede explicarse tanto por las diferencias
innatas genéticas, celulares, bioguimicas vy fisioldgicas (como presentar vasos
sanguineos de menor tamafio, menos flujo colateral, mayor rigidez vascular o
mayor disfuncion microvascular concomitante(20,21)) que nos otorga nuestra
dotacion cromosémica y las hormonas sexuales, como por las diferencias de
género en el entorno sociocultural.
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La desigualdad de género en cuanto a posicidn socioecondmica, apoyo social,
cultura, estilo de educacion, riesgo de estrés psicosocial y de eventos vitales
adversos; o las diferencias objetivadas en el acceso al sistema sanitario, las
actitudes hacia el tratamiento y la prevencién son determinantes sociales
modificables que incrementan el riesgo cardiovascular (22,23). Se ha visto que
las mujeres presentan un riesgo aumentado de ser apartadas de la atencidn
sanitaria con tasas mas bajas de terapia (24). Analisis como el de la NIS (National
Inpatient Sample) destaca que las mujeres, en comparacion con los hombres,
presentan menor probabilidad de someterse a angiografia coronaria (OR
ajustada 0.92) y menores tasas de intervencion percutanea (OR ajustada 0.82)
(20).

Existe evidencia cientifica de que existe un mayor riesgo de inactividad fisica y
sedentarismo en nifias y adolescentes frente a nifios y adolescentes chicos de su
misma edad; se postula que esto puede ser secundario a una educacion mas
centrada en la actividad fisica en nifios que en nifias(23). Ademas, se ha visto
gue los comportamientos en salud entre mujeres y hombres son distintos, de
hecho, la mujer presenta una mayor tendencia a expresar sus sintomas mas
detalladamente y con frecuencia con una connotacion emocional que,
generalmente, los hombres no presentan(22). Este fenébmeno, conocido como
lenguaje de género, puede ocasionar diferencias a la hora explicar sintomas que
se han de tener en cuenta cuando se valora la clinica anginosa en el género
femenino.

En cuanto al pronéstico, hay datos que demuestran que los pacientes que sufren
dicho SCC sin lesiones obstructivas o significativas de las arterias coronarias
presentan mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores(25) (muerte,
infarto, insuficiencia cardiaca e ictus), siendo el riesgo aun mayor en el sexo
femenino(10,20,24). También se han descrito que los pacientes con INOCA
presentan una elevada morbilidad independientemente del mecanismo
fisiopatolégico subyacente, ademas, se ha descrito que cuando presentan de
forma concomitante factores de riesgo como la edad avanzada, la diabetes, la
hipertension y el tabaquismo, presentan peores resultados, incluido un aumento
de la mortalidad por cualquier causa (24,26). En esta poblacién se ha demostrado
gue existe una peor calidad de vida, mas morbilidad y necesidad de atencién
sanitaria, mayores costes en salud(3,4,22). Ademas, hay mas ansiedad
relacionada con el corazon (miedo cardiaco, atencion centrada en el corazon y
evitacion) que en otras poblaciones de pacientes cardidpatas (post-infartados, y
pacientes con IAM), mayor riesgo de sintomatologia persistente, mayor riesgo de
hospitalizaciones, de ser sometidos a pruebas invasivas innecesarias de forma
recurrente y, por ende, supone mayores costes sanitarios(3,4,24,26).

Cabe destacar, ademas, que los pacientes INOCA se dividen en dos endotipos
segun el mecanismo fisiopatolégico subyacente: angina microvascular
(secundaria a disfuncion de la microvasculatura) o angina vasoespastica
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(secundaria a vasoespasmo epicardico). Este hecho es importante porque,
cuando ambos mecanismos coexisten, el prondstico empeora(3).

La disfuncion microvascular es un mecanismo fisiopatolégico que se presenta
tres veces mas en mujeres que en hombres demostrado por tomografia por
emision de positrones (PET) y por tomografia computarizada (TC)(12). Ademas,
el dltimo documento de la EAPCI ha demostrado que la edad, la diabetes, la
hipertension y la dislipemia se asocian dicha entidad(3). Otra revision de la ESC
ha demostrado la implicacion de: la diabetes y la obesidad, la hipertension, la
dislipemia, el sexo femenino, la inflamacién, la activaciéon plaquetaria y la
disfuncién autonémica con dicha entidad(25).

Por ultimo, de forma curiosa, comentar que la angina vasoespastica se da con
mayor frecuencia en hombres, de entre 40-70 afios(27). Ademas, estudios
asiaticos han demostrado el 50% de los pacientes con enfermedad coronaria no
obstructiva presentan angina vasoespastica(3), ya que esta patologia se ha visto
gue es mas comun en pacientes asiaticos(28).

Los pacientes con angina vasoespastica, pueden presentar un ECG
aparentemente anodino (sobre todo al principio o cuando el espasmo es
leve)(29)), asociar arritmias en ECG o producir cambios isquémicos en el ECG
sobre las derivaciones del territorio irrigado por la arteria epicardica afecta, como
elevaciones transitorias del segmento ST durante los ataques, aparicion de una
onda T simétrica (si el espasmo es proximal), negativizacién de la onda T o en
forma de descenso del segmento ST, siendo esta Ultima forma mas frecuente ya
gue, generalmente, el vasoespasmo epicardico es distal y difuso(2,3,29).

3.1.2. SITUACION ACTUAL DE MINOCA

Los SCA, constituyen un espectro clinico muy amplio de problemas cardiacos
dentro de los cuales se encuentra MINOCA. Este término que se empezo6 a
emplear inicialmente en el proceso diagndéstico de infarto de miocardio cuando
en la coronariografia no se objetivaba obstruccién mientras se realizaban pruebas
adicionales para descartar otras causas no cardiacas responsables de elevacion
de los biomarcadores de dafio miocéardico(30). MINOCA abarca un grupo
heterogéneo de afecciones que incluyen patologias de origen arterioesclerético
y no arterioesclerético(31) que resultan en dafio miocardico no secundario a
EACO.

En la mayoria de los articulos y segun la ESC, MINOCA engloba afecciones
isquémicas y no isquémicas, como el sindrome de Takotsubo y la miocarditis
dentro de su etiologia. Sin embargo, la ultima declaracion cientifica de la AHA
publicada en la revista Circulation en 2018, donde se establece la cuarta
definicion universal del 1AM, excluye estos mecanismos no isquémicos del
diagnostico final de MINOCA(5,30) etiquetandolos como simuladores MINOCA (o
MINOCA MIMICKERS en inglés)(32). A pesar de esto, algunos autores si
consideren la miocardiopatia de Takotsubo como una causa isquémica(30,33).
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Segun las ultimas guias la definicion de MINOCA mas actual se establecec
cuando se cumplen los siguientes items(5,7,30):

1) Constatacion analitica de una elevacion o descenso de las troponinas
cardiacas con al menos un valor por encima del percentil 99 y evidencia
clinica de infarto a través de la presencia de alguno de los siguientes cambios:
sintomas de isquemia, aparicién de nuevos cambios isquémicos en el ECG,
desarrollo de ondas g patolégicas, evidencia por imagen de nueva pérdida de
miocardio viable o nueva anomalia regional del movimiento de la pared que
siga un patron compatible con causa isquémica (patron epicardico o
microvascular) y/o identificacién de un trombo coronario por coronariografia o
autopsia.

2) Constatacion de ausencia de arterias coronarias obstructivas por
coronariografia, lo cual se define como una estenosis de las arterias
coronarias <50% de la luz arterial. Se incluye la ausencia de obstruccion,
irregularidades luminales leves (obstruccion <30%) y lesiones
arterioescleroticas moderadas (obstruccion >30% pero <50%).

3) Ausencia de otros diagnésticos alternativos: sindrome de Takotsubo,
miocarditis, sepsis, embolia pulmonar, contusiones cardiacas....

Una publicacion del afio 2016 estimé que en Espafia cada afio 100000 personas
presentan IAM y un 33% fallece antes de llegar a un centro sanitario(34). De los
pacientes con IAM, se estima que entre el 6-8% presentan MINOCA(5) aunque,
articulos de investigacion publicados recientemente, estiman una prevalencia de
entre un 3 y un 15% en esta poblacién(32). Segun otros articulos de revision,
diversos estudios han demostrado que la prevalencia de MINOCA en pacientes
con IAM es variable, se encuentra entre el 5-25%(35) y la incidencia segun el
Registro ACTION-GWTG fue del 5.9%, obteniéndose cifras similares en otros
registros (8). Otra publicacion realizada en Colombia estimo, revisando algunos
estudios, que la prevalencia de esta enfermedad oscila entre un 10 al 25% en
mujeres y del 6 al 10% en hombres con infarto agudo de miocardio sin elevacién
del ST(6). La mayoria de las publicaciones afirman que mayoritariamente afecta
al sexo femenino(5,25,32,36), sobre todo en mujeres jovenes(6,24,28,33,35,37—
39), de entorno unos 55 afos (IC del 95%, 51-59)(38).

Ademas, a pesar de que no hay demasiados datos sobre el papel del sexo en los
diferentes subtipos de MINOCA, un articulo de investigacion publicado en 2022
demuestra que, tanto la diseccion coronaria como la miocardiopatia de
Takotsubo, afectan desproporcionadamente a mujeres. En dicho articulo, se
evidencia como la diseccion coronaria se asocia fuertemente tanto al tratamiento
con anticonceptivos como al embarazo, siendo la causa mas comun de |IAM
durante este periodo, sobre todo en el tercer trimestre y en el postparto. Ademas,
también pone de manifiesto que la miocardiopatia de Takotsubo afecta
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mayoritariamente a mujeres postmenopausicas con factores estresantes de
caracter emocional(32).

Electrocardiograficamente, es una afeccion que puede cursar con elevacion del
ST o con descenso del mismo en el ECG (8,28), siendo mas frecuente que se
asocie a un descenso del ST(5,32,33,35,38), sobre todo en el sexo
femenino(25,35). A pesar de esto, es una afeccibn que tiene menos
probabilidades de presentar desviaciones del segmento ST y, generalmente,
presentan elevaciones mas discretas de troponinas cardiacas en comparacion
con el IAM por EACO(28).

Segun el estudio RECALCAR, la tasa bruta de mortalidad por IAMCEST durante
el 2020, un afio atipico marcado por la pandemia, fue de un 8.9% por cada 1000
habitantes al afio y, la tasa bruta de mortalidad por IAMSEST fue de un 5.7% por
cada 1000 habitantes al afio(40).

En cuanto al riesgo cardiovascular, algunos articulos de investigacion y el estudio
VIRGO han demostrado que la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos (hipertension, diabetes, antecedentes familiares de 1AM y tabaquismo)
en esta poblacion es mas baja(28,31,32,35,41) en comparacion con los pacientes
con EACO, pero mas alta que en la poblacién no afecta por dicha patologia
(30,33,39,42). La diferencia principal se encuentra en la prevalencia de
dislipemia, donde se ha observado que, en comparacion con pacientes que
presentan EACO, los pacientes MINOCA con menor frecuencia asocian
dislipemia (6,28,33,38).

Se postula que factores de riesgo como la resistencia a la insulina, desérdenes
plaguetarios, enfermedades inflamatorias y factores psicosociales, como el
estrés psicoldgico, son importantes para el desarrollo de esta patologia(24,30).
Se ha visto que la poblacion MINOCA asocia con mayor frecuencia
trombofilia(33) o estados de hipercoagulabilidad(35) en comparacion con la
poblacién general(41). Por otro lado, se han observado que patologias como la
ansiedad y la depresion son mas frecuentes en esta poblacién y se asocian a mal
prondstico(8). Otros factores de riesgo cardiovascular no clasicos como el cancer,
el tratamiento con radioterapia y quimioterapia (como las antraciclinas o el
trastuzumab) o algunas infecciones (como la infeccion por SARS-COV2) se han
relacionado también con un aumento del riesgo de desarrollo de MINOCA(41).

Ademas, otros factores especificos asociados al sexo femenino, como el
sindrome del ovario poliquistico (SOP) o complicaciones asociadas al embarazo,
aumentan por 2-3 veces el riesgo de padecer MINOCA en comparacion con el
resto de poblacién(33).

Esta poblacion de pacientes parece tener mejor prondéstico a corto y largo plazo
en comparacién con la EACO(33,35,38,42). Aun asi, el riesgo de mortalidad por
todas las causas a los 12 meses en estos pacientes es del 4.7% (IC del 95%, 2.6-
6.9%)(38), un riesgo nada despreciable que objetiva que no se trata de una
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entidad con una evolucion favorable(36). Cabe destacar, que la elevacion del
segmento ST en la presentaciéon de MINOCA es un predictor de mortalidad por
todas las causas(32). Cabe destacar que el 25% de los pacientes MINOCA
presentaran angina persistente, por lo que, podemos observar que es una
patologia que genera una elevada morbilidad(36).

Por ultimo, esta entidad también asocia un mayor riesgo de presentar eventos
cardiovasculares mayores adversos: parada cardiaca, fraccion de eyeccién
reducida e insuficiencia cardiaca(32,33). De hecho, existe evidencia reciente que
muestra que los pacientes MINOCA presentan mas riesgo de tener mayores
tasas de mortalidad en comparacion con los SCA que presentan obstruccion de
un dnico vaso, pero presentan tasas menores que los SCA obstructivos con
afectacion multivaso(35).

3.2. FISIOPATOLOGIA

3.2.1. CAUSAS ARTERIOESCLEROTICAS DE ISQUEMIA SIN
LESIONES OBSTRUCTIVAS
Alteracion o disrupcidon de la placa coronaria:

La acumulacion de lipidos en los vasos coronarios, en particular en el interior de
las células endoteliales disfuncionales que conforman la intima; el aumento de la
inflamacion, sobre todo a expensas de macroéfagos; la transformacion de dichas
células hacia células espumosas, con el consecuente engrosamiento de la capa
intima; la apoptosis celular, la necrosis de los nucleos de las células espumosas,
por la invasién lipidica y macrofagica, y la fibrosis secundaria a dicho proceso,
con la consecuente formacion de la lesion conocida como fibroateroma, asi como
la calcificacién de la capa intima; conducen al endurecimiento y engrosamiento
de estas arterias a través de la formacion de una placa ateromatosa. Esta placa
puede progresar y complicarse rompiéndose, erosionandose o formando nédulos
calcificados (28,32,35,43).

La ruptura de la placa ateromatosa consiste en una lesion secundaria a
mecanismos inflamatorios (28) que tienen lugar en el interior de la placa de
ateroma en zonas donde la cubierta fibrosa es mas fina y presenta una mayor
infiltracién por células espumosas (43). Al romperse dicha capsula fibrosa, se
expone un nudcleo necrético trombogénico interno preformado desde la placa
hacia la luz del vaso(35,44). Cuando dicho ndcleo contacta con las plaquetas que
viajan por el torrente sanguineo, se desarrolla una trombosis intraluminal que
puede embolizar(32,44) y obstruir la arteria coronaria epicardica. Esta ruptura
puede producirse de forma espontanea, o bien asociarse de forma temporal a un
estrés emocional o fisico como: la actividad fisica, sexual, la ira, la ansiedad, el
estrés laboral, los cambios de temperatura, las infecciones o el consumo de
cocaina(43).
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La erosion de la placa, por su parte, resulta de la formacion de trombos
subyacentes a la superficie luminal sin que exista una ruptura ni se exponga el
nacleo necrético del vaso (44), tras la apoptosis de las células endoteliales con
el consecuente reclutamiento de neutréfilos y formacién del trombo (32). En
diversas publicaciones sobre la fisiopatologia de la placa arterioesclerotica, se ha
postulado la implicacién del vasoespasmo en la fisiopatologia de la erosién como
mecanismo de dafio endotelial y su consecuente trombosis asociada(43,44).

El nédulo calcificado, se trata de una lesidon poco frecuente, secundaria a la
formacion de nddulos 6seos en forma de placas calcificadas recubiertas de
fibrosis en presencia o ausencia de un nucleo necrotico. Estas lesiones, aparecen
sobre zonas desprovistas de células endoteliales y zonas discontinuas de la capa
fibrosa que recubren la placa de ateroma(44). Cuando la tapa fibrosa se rompe,
estos nodulos acaban invadiendo la luz del vaso coronario(35). La calcificacion
arterial, es frecuente en las lesiones arterioescleroticas progresivas y aumenta
con la edad(43).

Estas alteraciones conducen a un deterioro del endotelio vascular, provocando
trombosis y pudiendo ocasionar una obstruccion parcial o completa de la luz de
la arteria coronaria, con un grado de estenosis <50% a la hora del diagnostico
(35,45). Esto es posible, porque la trombosis que se ocasiona es transitoria y
parcial, ya que se sigue de una fibrinolisis posterior del coagulo(35).

Este mecanismo fisiopatoldgico, se encuentra aproximadamente en un tercio de
los pacientes con MINOCA.

3.2.2. CAUSAS NO ARTERIOESCLEROTICAS DE ISQUEMIA SIN
LESIONES OBSTRUCTIVAS
Disfuncién microvascular:

En la circulacidbn coronaria sana, la microcirculacion presenta un papel
fundamental en la regulacion del flujo sanguineo miocéardico(46), de hecho, la
resistencia de estos componentes vasculares resulta de la modulacién del tono
vascular de la microcirculacion por diferentes mecanismos reguladores. Estos
mecanismos, se encargan de producir cambios en la relacién perfusion-flujo
segun las necesidades de oxigeno del tejido. Dado que la extraccion de oxigeno
miocardico es maxima en reposo, los aumentos en la demanda de oxigeno solo
pueden satisfacerse mediante aumentos en el flujo sanguineo coronario(46).

Las grandes arterias coronarias epicardicas, asi como los capilares y vénulas,
actian principalmente como vasos de conductancia y ofrecen muy poca
resistencia, por lo que el flujo sanguineo coronario esté controlado principalmente
por las prearteriolas y arteriolas(46,47). Las prearteriolas epicéardicas (200-500
um de diametro) son las responsables de aproximadamente el 25% de la
resistencia total de las arterias coronarias(46). Estos vasos, se encargan de
mantener la presion dentro de unos limites estrechos en el origen de las arteriolas
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y responden a estimulos relacionados con el flujo mediante vasorreactividad
dependiente del endotelio a través de sustancias vasoactivas, de forma que, un
aumento de la velocidad del flujo induce vasodilatacién, mientras que una
reduccion induce vasoconstriccion(46,47). Por su parte, las arteriolas
intramiocardicas (<200 um de didmetro) son el componente de la microcirculacion
coronaria que otorga mayor resistencia, representando mas del 50% de la
resistencia arterial coronaria(46). Estos vasos estan regulados por diferentes
mecanismos en funcién del diametro del vaso, de forma que, las arteriolas
grandes (100-200 um de diametro), al igual que las prearteriolas, estan reguladas
por vasorreactividad dependiente de endotelio(46). Sobre las arteriolas de
tamafio medio (40-100 um de diametro) prevalece el control miogénico a través
de receptores de estiramiento que se encuentran en las células musculares lisas
del vaso, cuando estos receptores captan un aumento de la presion intraluminal
la arteriola se contrae y viceversa(46,47). Por su parte, las arteriolas de pequefio
calibre (<40 mm) estan reguladas por la actividad metabdlica miocardica de tal
forma que, cuando aumenta la actividad metabdlica del miocéardico, se produce
vasodilatacion de las mismas(46,47). A través de este mecanismo, la
vasodilatacion de las arteriolas de pequefio calibre produce una disminucion de
la presion intraluminal en las arteriolas de mediano calibre por dilataciéon
miogeénica y, estas a su vez, aumentan el flujo ascendente en las arteriolas
grandes a través de vasodilatacion dependiente de endotelio.

Por otro lado, existe evidencia de que la perfusion local del miocardio es muy
heterogénica, existiendo areas mas oxigenadas que otras en el corazén sano,
este hecho puede explicar la mayor vulnerabilidad a la isquemia del
subendocardio en comparacion con el subepicardio(46). Ademas, esta
heterogeneidad también es resultado de la adaptacion de la microcirculacién a
diversas circunstancias tanto fisiolégicas, como la remodelacién vascular que
ocurre durante y tras el embarazo, como patologicas (21). Cabe afadir que, al
igual que ocurre en otras zonas del organismo, las arterias coronarias también
presentan vasos colaterales que, a pesar de no poder proporcionar mas alla de
un 40% del flujo sanguineo, ayudan a evitar o reducir la isquemia miocardica
cuando un vaso coronario se obstruye.

La disfuncién microvascular coronaria es un término que abarca un amplio
espectro de situaciones clinicas en las que se ven afectadas la estructura y/o el
funcionamiento de la microcirculacion coronaria(25). Cuando lo que se afecta es
la estructura vascular, se produce un fendmeno conocido como remodelaciéon
estructural que ocasiona cambios establecidos a nivel de la vasculatura. Por otro
lado, cuando se afecta el funcionamiento de la microcirculacion coronaria, se
produce un fendmeno dindmico conocido como disfunciébn vasomotora o
disregulacion arteriolar. Estos cambios, ocasionan una distribucién anomala del
flujo sanguineo y una disfuncion de la modulacién de la resistencia vascular
periférica que imposibilita cubrir las demandas metabdlicas del miocardio(47).
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La remodelacién estructural consiste en la produccion de cambios establecidos
a nivel de las arteriolas en forma de engrosamiento de la capa intima,
proliferacion de células musculares lisas, fibrosis perivascular o rarefaccion
capilar, que conllevan a un incremento del radio pared-lumen, una pérdida de
densidad capilar o ambos(4,48). Esta modificacion de la estructura de las
arteriolas puede ser secundaria al efecto que producen los factores de riesgo
cardiovascular, la arterioesclerosis, la hipertrofia ventricular izquierda o las
cardiomiopatias(4,20) sobre la microcirculacion. A nivel hemodinamico, estos
cambios conllevan una alteracion de la fisiologia y del flujo sanguineo coronario
gue se traducen en una disminucién del flujo de reserva coronario (CFR, del
inglés Coronary Flow Reserve)(35) que se acompafia de un aumento de la
resistencia de la microcirculacion (IMR, del inglés Index of microcirculatory
resistance)(20).

El flujo de reserva coronario es un marcador de disfuncion coronaria que
cuantifica la contribucion hemodinamica de los vasos coronarios grandes y
pequefios a la perfusion del tejido miocardico(49). Se encarga de calcular la tasa
de flujo sanguineo coronario en hiperemia en comparacion con el valor basal(47).
Este parametro permite medir la isquemia miocéardica independientemente de si
se observan alteraciones en el movimiento de la pared del corazén y/o defectos
en la perfusion(49). Por lo que, cuando se encuentra alterado, evidencia que
existe una disminucion del flujo coronario hacia el miocardio, siendo el punto de
corte para considerase alterado <2. Por su parte, el indice de resistencia
microvascular (IMR) es otro parametro que se utiliza para medir la funcion de la
microcirculacion dependiente del endotelio (47). Este parametro se calcula
obteniendo el producto de multiplicar la presién coronaria distal en hiperemia
maxima por el tiempo de transito medio hiperémico(3) mediante termodilucién
coronaria o técnicas Doppler. Valores >25, reflejan anomalias en la funcién y/o
estructura de los microvasos coronarios.

En cuanto a la disfuncion vasomotora, generalmente se produce como
consecuencia de anomalias vasodilatadoras y/o una mayor constriccion de los
vasos coronarios por una mayor reactividad a estimulos vasoconstrictores
(espasmo microvascular)(35). Estas alteraciones, a su vez, pueden ser
secundarias a mecanismos dependientes del endotelio o no (13,46,48).

La disfuncion endotelial se define como un desequilibrio entre la liberacion de
sustancias vasodilatadoras, como el oOxido nitrico, prostaciclinas o factores
hiperpolarizantes derivados del endotelio (por una produccion reducida o una
degradacion aumentada); y la liberacion de sustancias vasoconstrictoras
patoldgicas, como la endotelina, superoxido peroxido de hidrégeno vy
tromboxanos(25). En las grandes arterias coronarias, la vasodilataciéon se
controla mayoritariamente por 6xido nitrico, en cambio, en los vasos de pequefio
calibre, el papel de los factores hiperpolarizantes derivados del endotelio
prevalece(47). El 6xido nitrico es una molécula ampliamente estudiada que
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presenta un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis vascular, se trata
de un potente vasodilatador con funciones antiinflamatorias, antioxidantes y
angiogénicas(50). La presencia de factores de riesgo cardiovascular, la
inflamacién y el estrés oxidativo con sobreproduccion de especies reactivas de
oxigeno inducen disfuncion endotelial(48) debido a que transforman el oxido
nitrico biodisponible en otras especies moleculares(50).
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Imagen 1: Microvascular tone control: control del tono microvascular; Neurohumoral: neurohumoral; Catecholamines:
catecolaminas; Early-late: precoz-tardio; VSMC tone: tono de las células musculares vasculares, Perfusion pressure:
presién de perfusion, Extravascular compression: compresion extravascular; Cardiomyocyte hyprertrophy: cardiomiocito
hipertréfico; NO: dxido nitrico, ROS: especies reactivas de oxégeno; ET-1: endotelina 1; EC dysfunctiom: disfuncion
endotelial; Adipokines: adipocinas; RAAS:sistema renina-angiotensina-aldosterona; Microvascular stucture: estructura
microvascular; Arteriolar inward remodelling/ Stiffnes: remodelacién arteriolar/ rigidez; Capillary density: densidad capilar;
Perivascular adipose tissue: tejido adiposo perivascular.

Imagen extraida de: Padro T, Manfrini O, Bugiardini R, Canty J, Cenko E, De Luca G, et al. ESC Working Group on Coronary Pathophysiology and Microcirculation
position paper on “coronary microvascular dysfunction in cardiovascular disease.” Vol. 116, Cardiovascular Research. Oxford University Press; 2020. p. 741-55.

Por su parte, los mecanismos independientes del endotelio son menos
conocidos(48), de hecho, se piensan que pueden ser secundarias a alteraciones
en la relajacion de los miocitos de las células musculares vasculares(46,48) por
un aumento de la liberacion de agonistas vasoconstrictores, una mayor
susceptibilidad de dichas células a los estimulos vasoconstrictores normales y/o
por un aumento anormal de la actividad simpéatica(48). Cabe afiadir que la
respuesta funcional de la microcirculacion también puede verse influencia por
variables extracoronarias como: la frecuencia cardiaca, el tiempo diastélico, la
presion arterial o el inotropismo ventricular izquierdo(47,48).
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Este es el mecanismo principal que ocasiona la angina microvascular. Cuando
en dicha entidad coexisten tanto la remodelacion estructural como los
desdrdenes vasomotores, se asocia a peor pronostico(3).

Por otro lado, la disfuncién microvascular y endotelial, se ha visto implicada en el
desarrollo de MINOCA(25), sobre todo en determinados subtipos como: la
alteracion o disrupcibn de la placa coronaria 0 el vasoespasmo
microvascular(32,43,44).

Vasoespasmo:

El vasoespasmo epicéardico es aquella alteracion dinamica de la vasoconstriccion
coronaria que se produce sobre un segmento hiperreactivo de un vaso epicéardico
cuando se expone a estimulos vasoconstrictores: tabaquismo, medicamentos,
picos de presion arterial, exposicion al frio, estrés emocional, reacciones
alérgicas..(3).El principal factor de riesgo implicado y conocido en su desarrollo
es el tabaquismo(32,35), aunque también se han visto otros posibles inductores
como: medicaciones que contienen epinefrina, sumatriptan, cocaina, marihuana,
alcohol, anfetaminas, cateterismo coronario percutaneo, botulismo y el déficit de
magnesio(35).

Parece ser que la hiperreactividad del musculo liso vascular a diferentes
estimulos es el mecanismo fisiopatoldgico central(32) y, en su modulacioén, tienen
una cierta importancia la capa endotelial y adventicial(28). En cuanto a los
mecanismos fisiopatoldgicos implicados en su desarrollo se incluyen:

- El sistema nervioso autonomo. Existen disfunciones de dicho sistema que
conllevan una reduccion del tono vagal y aumento de la actividad adrenérgica
por un disbalance entre el sistema nervioso simpatico y parasimpatico(25), se
ha visto que este disbalance forma parte de la patogénesis multifactorial del
espasmo coronario(51).

- La disfuncién endotelial. Una disfuncién de la 6xido nitrico sintasa endotelial
(molécula que se encarga de sintetizar el 6xido nitrico a dicho nivel mediante
una gran variedad de vias diferentes de proteinas cinasas(50)) puede
ocasionar respuestas vasoconstrictoras anomalas mediadas por sustancias
vasodilatadoras dependientes o no del endotelio.

- La inflamacion cronica y el estrés oxidativo. Por el mayor consumo de 6xido
nitrico al reaccionar con las especies reactivas de oxigeno (ROS, del inglés
reactive oxygen species) y formar un agente oxidante y nitrante que, a su vez,
puede reaccionar con otras moléculas bioldgicas o potenciar alteraciones a
nivel de la 6xido nitrico sintasa, perdiéndose asi su efectos beneficiosos sobre
la circulacién coronaria(50).

- La hiperreactividad contractil del musculo liso vascular. La contraccion del
musculo liso vascular esta regulada por la fosforilacion y desfosforilacion de
la cadena ligera de miosina. La Rho-quinasa es una molécula que desempefia
un papel clave, inhibe la fosfatasa que la cadena ligera de mioglobina,
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provocando un aumento de la fosforilacion de dicha molécula y aumentando
su sensibilizacion al calcio en respuesta a estimulos vasoconstrictores
(aumentando los niveles de calcio intracelular y desencadenando Ia
hipercontraccién del masculo liso vascular). Ademas, potencial la produccion
de especies reactivas de oxigeno(29).

- La aterosclerosis y la trombosis. A pesar de ser entidades fisiopatoldgicas
distintas, a menudo pueden coexistir e influenciarse mutuamente, de hecho,
el vasoespasmo prolongado puede desencadenar la formacion de trombos
por secrecion de sustancias como el fibrinopéptido A(27).

- La predisposicion genética. Existen polimorfismos genéticos que afectan a
diversas moléculas (enzima convertidora de angiotensina, paraoxanasa |,
receptores adrenérgicos, Oxido nitrico sintasa y los receptores
adrenérgicos(27)) pudiendo ocasionar o intervenir en la patogénesis del
vasoespasmo(29).

- La disfuncibn microvascular. Esta entidad también interviene en la
patogénesis del vasoespasmo, de hecho, los principales predictores de su
presencia son: sexo femenino, un indice de masa corporal bajo, un CFR
medido bajo tras administracion de adenosina, una relacion diastdlica-
sistolica limitrofe y cambios isquémicos menores en el ECG e n reposo(27).
En dicha entidad, se producen anomalias en la vasodilatacion o un exceso de
vasoconstriccion.

Esta reaccion constrictora vascular, puede darse tanto a nivel epicardico como
microvascular, generando habitualmente una obstruccion dindmica del flujo
coronario cuando aumenta la demanda de oxigeno por el miocardio. Los
pacientes con vasoespasmo epicardico, generalmente no tinen el CFR y el IMR
alterados, pero si presentan un aumento de la resistencia vascular en respuesta
a acetilcolina que se objetiva al visualizar mas de un 90% de reduccion del
diametro arterial por coronariografia, clinica anginosa y cambios isquémicos en
el ECG. En caso del espasmo microvascular, pueden no mostrar reduccion o una
reduccion no tan significativa (<90%) de los vasos epicardicos en respuesta a
acetilcolina o ergonovina, pero si clinica y cambios electrocardiogréficos (3,4).

Por otro lado, si dicho episodio vasoespastico se mantiene el tiempo suficiente
como para ocasionar un dafio miocardico agudo, puede producir MINOCA(28).
En dicho contexto, el vasoespasmo puede darse sobre vasos epicardicos y/o
sobre la microcirculacion(7,28,32). A nivel microvascular, se ha llegado a
considerar la forma inestable de la angina microvascular(7). ElI vasoespasmo
epicardico es el responsable del 46% de los casos de MINOCA(7,28). En alguna
publicacién explican que el 25% de los casos de MINOCA son secundarios a
vasoespasmo microvascular(7), otros estiman una prevalencia de entre el 43-
54%(45).
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Trombosis/tromboembolismo coronario:

La trombosis y, con menor frecuencia, el embolismo coronario pueden provocar
MINOCA si se afecta la microcirculacion o si la ruptura parcial del trombo formado
en la arteria coronaria epicardica da lugar a enfermedad coronaria no
obstructiva(28). El embolismo coronario y la trombosis pueden ir 0 no asociados
a trastornos trombéticos hereditarios (incluyendo factor V Leiden, deficiencias de
la proteina S o de la C, elevacion del factor VIl de von Willebrand) o adquiridos
(sindrome antifosfolipido, purpura trombética trombocitopénica, trombocitopenia
inducida por heparina y desdérdenes mieloproliferativos), de hecho, los émbolos
pueden provenir tanto de trombos formados tanto en arterias coronarias como de
arterias sistémicas(7,28,35,41). Estas afecciones aumentan notablemente el
riesgo de tromboembolismo coronario, esto ha sido demostrado en un
metaanalisis de ocho estudios de MINOCA donde se ha podido observar
trombofilia hereditaria en un 14% de los casos, siendo el factor V de Leiden el
trastorno mas frecuente(32). La isquemia miocardica asociada a este mecanismo
fisiopatoldgico es mas frecuente en mujeres jévenes y su prevalencia varia en
funcién de la etnia y de la asociacion con dichos trastornos de la coagulacion(35).

Diseccidon espontanea de las arterias coronarias:

La diseccion espontanea de las arterias coronarias (DEAC) es un trastorno poco
frecuente que implica la separacion de las capas de la pared arterial lo cual
resulta en una obstruccion del flujo sanguineo coronario y en una posible
isquemia miocardica(35,36,52). Afecta con una muy elevada frecuencia a
mujeres jovenes(7,28,36,45) con pocos o practicamente ningun factor de riesgo
cardiovascular convencional(36,53), sobre todo durante el embrazo o en el
periodo postparto(6,51,54), siendo mas frecuente en multiparas(55). Ademas, es
la causa de entre el 22 y el 43% de los SCA en mujeres jévenes(54). Se trata de
la causa mas frecuente de infarto de miocardio en mujeres jovenes menores de
50 afios(56).

La fisiopatologia de la DEAC no esta completamente comprendida, pero se cree
gue es multifactorial y puede involucrar una combinacion de factores
predisponentes, desencadenantes y mecanicos.

En cuanto al mecanismo exacto por el cual se produce dicha entidad tampoco es
bien conocido, de hecho, se han postulado dos teorias hombradas por diversos
articulos. La primera propone que, en la interfaz intima-luminal, se crea un punto
de entrada para la acumulacion de hematomas intramurales en el interior de una
luz falsa, lo cual provoca la separacion de la pared arterial y, consecuentemente,
la creacion de un falso lumen(52,54) que puede trombosarse o0 no y obstruir la
luz arterial verdadera(53). Se piensa, que este punto de entrada puede ser
secundario a la ruptura de las fibras elasticas y/o colagenas de la capa media de
la pared arterial(52). También se postula que la tensién de cizallamiento, la
viscosidad de la sangre, la activacion de la via de la coagulacion o los efectos de
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las citocinas proinflamatorias pueden intervenir en dicho mecanismo
hipotético(53). La segunda hipoétesis, establece que se produce una hemorragia
en el interior de la pared arterial por ruptura de los vasa vasorum que se
encuentran en su interior(52-54).

Adventicia ‘

Media

\™

Intima

Hematoma intramural

Desgarro intimal. -

Flujo sanguineo

Imagen 2.

Imagen copiada y obtenida de: Hayes SN, Kim CESH, Saw J, Adlam D, Arslanian-Engoren C, Economy KE, et al. Spontaneous coronary artery dissection: Current
state of the science: A scientific statement from the American Heart Association. Circulation. 2018;137(19):e523-57

Se piensa que algunos factores predisponentes de la DEAC incluyen la presencia
de enfermedades del tejido conectivo, como el sindrome de Marfan, la displasia
fibromuscular, la arteritis de células gigantes, periodo postparto, las alteraciones
hormonales (antes y después de la menopausia), la hipertension arterial, la
dislipemia o la inflamacion arterial cronica que pueden debilitar las arterias
coronarias(28,36,52-54).

Ademas, entre los desencadenantes conocidos se incluyen el embarazo, la
lactancia, el estrés fisico o emocional, el uso de anticonceptivos orales, consumo
de drogas recreativas, alcohol, tabaquismo, quimioterapia o tratamiento con
esteroides(28,52-54). Estos desencadenantes podrian aumentar la tension de
cizallamiento en la pared de la arteria coronaria 0 aumentar la presion en su
interior(53). La obstruccion desencadenada por este mecanismo fisiopatolégico
puede verse agravada por factores mecanicos como como el espasmo arterial,
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la compresion extrinseca de la arteria por tejidos adyacentes, la arterioesclerosis
o la trombosis secundaria(52).

Destacar que el perfil clinico de estos pacientes puede asemejarse a los afectos
por miocardiopatia de Takotsubo ya que comparten mecanismos comunes como
la sobrecarga de catecolaminas(53).

Puente miocardico:

Se trata de una variante congénita en la que las arterias coronarias epicardicas
penetran en el miocardio y sufren compresion dindmica durante la sistole(35,57).
Se han sugerido varios mecanismos subyacentes a la isquemia inducida por
dicho mecanismo como la frecuencia cardiacay el tiempo de perfusion diastoélica,
los gradientes de perfusién transmural, enfermedad coronaria difusa y focal,
vasoconstriccidbn coronaria localizada y el efecto Venturi (57). El efecto
prolongado de la compresion-relajacion que se produce sobre dicha variante
congénita puede inducir disfuncion endotelial y una mayor reactividad vascular
local a estimulos vasoconstrictores sistémicos(57). Ademas, también se ha visto
gue aumenta el riesgo de ateroesclerosis(58). Se trata de un predictor
independiente de MINOCA y una afeccion que asocia una mayor tasa de eventos
cardiacos adversos y angina de pecho recurrente (35).

Alteraciones de la oferta y la demanda miocardica:

Este mecanismo es el que produce el mecanismo de dafio miocardico conocido
como infarto de miocardico tipo 2(5). Se trata de una categoria que incluye
diversos mecanismos fisiopatolégicos mencionados anteriormente como son el
espasmo coronario, la trombosis, la DEAC o el puente miocardico(35); ademas,
de otras afecciones sistémicas que implican un disbalance entre la oferta y la
demanda como taquiarritmias, anemia, hipotension, tirotoxicosis, etc(28). Esta
entidad se identifica cuando se objetiva una causa plausible del infarto en
ausencia de clinica, coronariografia o0 modalidades de imagen invasivas que
apoyen otro diagnaéstico diferente(28).

3.2.3. CAUSAS NO ISQUEMICAS MICROVASCULARES
Sindrome de Takotsubo:

También conocido como discinesia apical transitoria o sindrome del corazén roto,
se trata de una entidad descrita inicialmente sobre la década de los 90 en Japdn
por Sato et. al.(59,60). Recibié el nombre de Tako-Tsubo ya que la imagen que
se observaba mediante ventriculografia se asemejaba a un recipiente de antafio
utilizado en japdn para pescar pulpos (en japones, tako significa pulpo y tsubo,
recipiente)(60).

Se trata de una entidad que puede confundirse o imitar un infarto de miocardio,
de hecho, aparece entre un 1y un 2% de los pacientes en los que se sospecha
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infarto de miocardio con elevacion del ST(5,45). Aproximadamente, el 90% de los
pacientes afectos son mujeres postmenopausicas(5,7).

Imagen ventriculogrdfica de un corazén Takotsubo: tinaja tradicional
con discinesia apical transitoria japonesa para pescar pulpos

Imagen 3

Navarro FA. Amplatzer. Rev Esp Cardiol. 2017;70:69

Se caracteriza por generar una disfuncion temporal, aguda y reversible, en forma
de hipocinesia, acinesia o discinesia de los segmentos medios del ventriculo
izquierdo con o sin afectacion del apex del ventriculo izquierdo(7,59,60). Los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes son complejos y pueden variar de un
paciente a otro, de hecho, se han propuesto varios mecanismos como el
espasmo epicardico, aturdimiento miocéardico inducido por catecolaminas, lisis
espontanea de trombos coronarios o el espasmo microvascular agudo (7,45,59),
aunque su causa exacta sigue siendo objeto de debate. Al haberse demostrado
relacion con el estrés emocional o fisico, se cree que una liberacion aguda
catecolaminérgica puede ser el mecanismo fisiopatolégico principal. La liberacion
aguda de estas hormas en el corazén puede provocar una contraccion excesiva
de las células musculares cardiacas por sobrecarga de calcio celular, llevando a
una disfuncion temporal del corazon y a la liberacion de enzimas de dafio
miocardico en la sangre(59,60). Ademas, también se ha sugerido un posible
papel de la disfuncién endotelial en su desarrollo ya que esta entidad genera una
disminucién del flujo sanguineo miocéardico, lo que puede agravar la
disfuncion(59).

Esta entidad, se manifiesta como dolor retroesternal acompafiado en ocasiones
de disnea y cambios ECG en forma de elevacion del segmento ST y/o una
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inversion de la onda T(7,45,59). Dicha entidad es mas frecuente en mujeres
postmenopausicas(5,59) con estrés emocional o fisico(45).

Hasta el 2019, se incluida dentro de la definicion de MINOCA, pero,
recientemente, se ha retirado de dicha definicién (5) ya que con frecuencia la
elevacion de troponinas que se genera en dicha entidad presenta unos valores
de troponinas maximos bajos que contrastan con el amplio territorio afecto
observado en el ECG o en la disfuncion ventricular izquierda asociada(5,7).

Miocarditis

La miocarditis se trata de una inflamacion del tejido miocardio secundaria
generalmente a infecciones viricas (por el virus Coxsackie, adenovirus,
parvovirus B19, herpes virus 6, virus de la gripe y el virus de EB), pero también a
infecciones bacterianas, sustancias toxicas, medicamentos, enfermedades
endocrinas o trastornos autoinmunes entre otros(7,32,45). Anteriormente,
cuando se encontraba dentro de la definicion de MINOCA, era la etiologia
presente en un 1/3 de los pacientes(7). Esta entidad, al igual que ocurre con el
sindrome de Takotsubo, puede confundirse con el infarto agudo de miocardio con
obstruccién coronaria. Estos pacientes pueden presentar manifestaciones
clinicas de dolor toracico, elevacién de biomarcadores miocérdicos de necrosis,
cambios en el segmento ST en el ECG sin que exista estenosis coronaria
significativa(7,45).

3.3. FACTORES DE RIESGO
En cuanto a los factores de riesgos implicados muchos son factores de riesgo
gue también intervienen en el desarrollo de la enfermedad coronaria, sin
embargo, existen algunas diferencias y, ademas, cobran importancia algunos
factores propios del sexo femenino. Entre estos factores, me gustaria destacar:

Edad:

La edad es un factor de riesgo para el desarrollo de vasculopatia, disfuncion
microvascular(13) y de cardiopatia isquémica sin lesiones obstructivas. De
hecho, el envejecimiento aumenta la rigidez de las paredes arteriales, produce
un engrosamiento de la capa media y un ensanchamiento de la luz de los vasos,
lo cual aumenta la presion de pulso e hipertrofia las arterias, pudiendo generar
disfuncion endotelial e hipoperfusion subendocérdica, entre otras cosas,
contribuyendo asi al desarrollo de disfuncion microvascular(61). Ademas, y sobre
todo en mujeres postmenopausicas, aumenta la frecuencia de otros factores de
riesgo como son la hipertension, la diabetes, el sindrome metabdlico, la obesidad,
etc, si, ademas, afiadimos otros factores de riesgo del sexo femenino, se puede
generar una resistencia anormal que limite el flujo miocardico(21).

26



Sexo:

El sexo femenino también es considerado un factor de riesgo, no solo porque se
objetive una mayor prevalencia de otros factores de riesgo en esta poblacién y
comorbilidades incluso tras ajustar el riesgo por edad(25), sino porque, ademas,
comporta diferencias en cuanto a los factores de riesgo clasicos y presenta
factores de riesgo propios (22,36) como: la menopausia, la diabetes gestacional,
el sindrome del ovario poliquistico, la preeclampsia, etc(22,25,36). Ademas, en
esta poblacion el control de los factores de riesgo es mas refractario a
tratamiento(23).

Factores establecidos como la diabetes, el tabaquismo y la hipertension, afectan
y presentan mas impacto en esta poblacion en comparacién con los hombres
(22). Por ejemplo, se ha visto que las mujeres con hipertension parecen tener
una mayor prevalencia de IAM asociada a este factor de riesgo que los hombres,
mayor rigidez arterial y, ademas, una mayor tasa de efectos secundarios
asociada a los antihipertensivos entre otras cosas(36).

Por otro lado, la diabetes tipo 2, es mas probable que se asocie a disfuncién
endotelial y microvascular en las mujeres que en los hombres (25) y, ademas,
parece ser que las mujeres diabéticas presentan peor prondstico y asocian peor
control lipidico, mas sobrepeso y obesidad, mas hipertension, dislipemia y peor
control de las cifras tensionales y la hiperlipidemia(62).

El tabaquismo, por su parte, es un factor de riesgo establecido que aumenta
significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares sobre todo en mujeres
menores de 60 afios que combinan el habito tabaquico con la toma de
anticonceptivos orales(25).

Ademas, las mujeres asocian con mayor frecuencia entidades menos
reconocidas que también aumentan el riesgo cardiovascular e inducen disfuncién
microvascular, como la artritis reumatoide o el lupus sistémico entre otras
enfermedades autoinmunes(25), mayores tasas de trastornos de la coagulacién,
sobre todo de trastornos adquiridos, como el sindrome antifosfolipidico(28).
También, presentan un riesgo aumentado de exposicion de las arterias
coronarias a la radiacion y a quimioterapia (como a las antraciclinas o el
trastuzumab, por la elevada prevalencia de cancer de mama en esta poblacion,
asociandose con un mayor riesgo cardiovascular(22) .

Por otro lado, se ha evidenciado por tomografia por emision de positrones PET y
tomografia computerizada (TC) que el sexo femenino presenta tres veces mas
disfuncion microvascular que los hombres(12). También se ha visto que las
mujeres jovenes, sobre todo fumadoras, asocian un riesgo mas elevado de
erosion de la placa en comparacion con la ruptura de la misma(28). Han
demostrado presentar peores tasas de revascularizacion coronaria efectiva con
un mayor riesgo de revascularizacion incompleta, complicaciones hemorragicas,
angina residual y mayor mortalidad a largo plazo, probablemente por la presencia
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de cambios arterioesclerdticos mas difusos y mas disfuncion microvascular
asociada(22).

Cuando las mujeres jovenes presentan infarto de miocardio, sobre todo sin
elevacion del ST, asocian con mayor frecuencia sintomas atipicos y no de dolor
toracico, como disnea, dolor interescapular, nduseas, vomitos, fatiga extrema,
alteraciones del suefio...(3,22,63), lo cual puede dificultar el diagndstico de estas
patologias en esta poblacion de pacientes. También presentan tasas de
mortalidad mayores tras un infarto de miocardio sin elevacion del ST, esto puede
explicarse por la anatomia de sus coronarias ya que son de menor tamafio,
presentan menor flujo colateral, mayor rigidez vascular y mas disfunciéon
microvascular concomitante(25).

Por ultimo, afiadir que generalmente asocian peor tolerancia y mas reacciones
adversas medicamentosas (un mayor riesgo hemorragico secundario a farmacos
antiplaquetarios, mas alteraciones musculares asociadas a estatinas, peor
respuesta y control con farmacos antiherptensivos, diabéticos...)(22).

Género femenino:

El articulo publicado en la revista CIRCULATION, sobre los determinantes
sociales de riesgo cardiovascular segun el sexo/género y la revision realizada por
la clinica mayo sobre sindromes coronarios crénicos en mujeres, demuestran que
el género presenta influencia sobre la salud cardiovascular y la progresion de
enfermedades cardiovasculares, siendo este un factor de riesgo modificable. Se
ha visto que el género femenino presenta un menor acceso a la atencidn
sanitaria, presentando mas dificultades a la hora de recibir atencion médica
preventiva y tratamiento temprano de las enfermedades cardiacas, lo cual
aumenta la probabilidad de padecerlas (22,23). Un ejemplo seria a la hora de
recibir terapias como la rehabilitacion cardiaca, donde se ha visto que las mujeres
con menor frecuencia son derivadas a estos programas de prevencion
secundaria(52).

También se ha evidenciado que existen diferencias en la respuesta a
tratamientos, no solo por la falta de representacién femenina en la mayoria de los
estudios de los principales farmacos utilizados en cardiologia, sino también por
la mayor probabilidad de no recibir terapia de reperfusion tras un IAM (22,23).

Ademas, existen diferencias en la exposicion a factores de riesgo por causas
sociales, culturales y educativas, como ocurre con el sedentarismo, la obesidad
o el héabito tabaquico, por ejemplo, es mas frecuente en el género femenino el
consumo de tabaquico como método anorexigénico. Este hecho, esta asociado
a la presion por la imagen corporal que se vuelve de suma importancia en la
adolescencia. Aun asi, esta poblacién no Unicamente utiliza este habito como
método anoxigénico, sino también para calmar la ansiedad y como método de
relajacion. Dicho estudio, ademas, evidencio que esta poblacién presenta mayor
riesgo de estrés psicologico debido a factores como la discriminacion de género,
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la violencia de género, la carga de responsabilidades familiares y laborales, lo
cual puede suponer por ende un aumento de su riesgo cardiovascular(22,23).

Hipertension (HTA):

La hipertensién es un factor de riesgo cardiovascular verdaderamente importante
ya que se considera el principal factor de morbimortalidad por enfermedades
cardiovasculares y la carga sanitaria mas importante y desatendida en la
mujer(36). De hecho, este aumento de la presiébn sanguinea presenta mayor
impacto en esta poblacion(22). Ademas, el sexo femenino presenta trastornos
hipertensivos propios asociados al embarazo que aumentan ocho veces el riesgo
de padecer enfermedades cardiovasculares, siendo la forma mas grave la
preeclampsia, entidad que aparece en el 3-5% de todos los embarazos, aunque
tan bien existen otras disfunciones maternas asociadas a la combinacion de
factores maternos y placentarios (47).

La hipertension contribuye a la apariciéon de INOCA(61), de hecho, intensifica la
disfuncion microvascular a través de alteraciones funcionales y estructurales. Se
ha demostrado que este factor de riesgo induce remodelacion interna de las
arteriolas, rarefaccion microvascular, vasoconstriccion y disminucion de la
densidad de los microvasos coronarios(25,61).

Ademas, también contribuye al desarrollo de entidades que se asocian con la
disfuncion microvascular coronaria, como la enfermedad renal cronica. Esta
entidad no solo contribuye de forma bidireccional al desarrollo de la hipertension,
sino que, ademas, el aumento de urea en sangre por un déficit de aclaramiento
renal se ha visto que se asocia a rarefaccion capilar, aumento del estrés oxidativo
e inflamacion, contribuyendo a la patogénesis de las cardiopatias isquémicas
estudiadas en cuestion(47).

Por otra parte, se trata de un factor de riesgo ampliamente asociado a hipertrofia
ventricular izquierda, disfuncion diastdlica, insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion conservada y rigidez arterial (36), estando algunas de estas entidades
relacionadas con la disfuncibn microvascular, como la miocardiopatia
hipertrofica(47) y la rigidez vascular. A pesar de esto, la hipertension per se, se
trata de un factor de riesgo que encontramos con menor frecuencia en pacientes
afectos por MINOCA, aunque si se ha visto asociacion con la recurrencia de
diseccion espontanea de arterias coronarias(53) y con la miocardiopatia de
Takotsubo(59).

Dislipemia:

La dislipemia se trata de un factor de riesgo cardiovascular ampliamente
reconocido y de vital importancia no solo en el desarrollo de la arterioesclerosis,
sino también de disfuncion microvascular. Esto es debido a que la
hipercolesterolemia aumenta la generacion de especies reactivas de oxigeno,
induce inflamacion y se asocia con estados protromboticos (25).

29



Se ha visto que los pacientes con colesterol elevado presentan CFR reducida
desde etapas precoces de arterioesclerosis y previamente a la objetivacion de
estenosis en la coronariografia u otras alteraciones isquémicas (infartos de
miocardio que afecten a un territorio mayor o alteraciones de la remodelacion
postinfarto en pacientes con infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST).
Ademaés, se ha evidenciado una relacion inversa entre los niveles de colesterol
LDLy la FFR y el IMR, disminuyendo estos dos parametros ante los incrementos
de este subtipo de colesterol(25). Por otro lado, hay estudios que evidencian que
niveles pobres de colesterol LDL, se asocian con una rapida progresion de la
neuropatia autondmica cardiaca(64), entidad que interviene en la fisiopatologia
del vasoespasmo coronario.

Por otro lado, la dislipemia se ha relacionado con la miocardiopatia de
Takotsubo(59) pero, no de forma clara con la angina vasoespastica(3) ni con
MINOCA.

Diabetes:

La diabetes se trata de un factor de riesgo cardiovascular reconocido que
empeora el pronostico en pacientes con cardiopatia isquémica, ademas, es un
predictor independiente de eventos adversos(62).

Su prevalencia ha aumentado en todo el mundo debido al incremento de
pacientes con un elevado indice de masa corporal causado por dietas poco
saludables, el sedentarismo y la creciente urbanizacion(36). Se ha visto que esta
patologia se presenta con mayor frecuencia en mujeres postmenopausicas(21).
Ademas, hay datos publicados que evidencian un mayor riesgo de cardiopatia
coronaria en mujeres diabéticas en comparacion con hombres diabéticos(36).

Las mujeres que durante el embarazo desarrollan diabetes gestacional tienen un
riesgo elevado de acabar desarrollando diabetes tipo 2, motivo por el cual se ha
de prestar especial atencion a este grupo de pacientes(36). Afadir que, al ser
una patologia que afecta a multiples 6rganos, puede contribuir a incrementar la
prevalencia de otros factores de riesgo, de hecho, el estudio SIRENA demostré
una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y angina de pecho
en mujeres con diabetes(62).

Por otro lado, existe evidencia de que dicho factor de riesgo se asocia con la
disfuncion microvascular(12,13,25,28). Se ha demostrado que la hiperglucemia
cronica y la resistencia a la insulina reducen la capacidad vasodilatadora
coronaria dependiente e independiente del endotelio(61), generando una
disminucion de la actividad del 6xido nitrico e incrementando la producciéon de
especies reactivas de oxigeno(25,47). Ademas, tanto este aumento de la glucosa
en sangre como la resistencia a insulina inducen un estado proinflamatorioy una
activacion del endotelio, con mayor expresion de moléculas de adhesién,
liberacion de citoquinas proinflamatorias, migracion y proliferacion de células
musculares lisas vasculares, y una mayor sintesis de endotelina, contribuyendo
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a gque se desarrolle una rigidez arterial progresiva y un estado protrombaético que
puede asociarse al desarrollo de disfuncion microvascular y enfermedad
isquémica del corazon(47).

Por otro lado, se ha demostrado que la disfuncién microvascular contribuye a la
patogénesis de la diabetes mellitus(61), sobre todo la tipo 2, estableciéndose
entre estas entidades una relacion de doble filo. Ademés, también se relacionada
con la reduccion de la funcion renal y la enfermedad renal cronica (ERC) (25).

La diabetes también puede producir neuropatia autonémica cardiovascular (64).
Esta entidad genera un disbalance entre el sistema nervioso simpdético y
parasimpatico que puede producir alteraciones a nivel de la vasoconstriccion
arteriolar(25). La neuropatia autonémica cardiovascular afecta al 60% de los
pacientes tipo 2 a los 15 afios de inicio de la enfermedad y se ha visto que puede
afectar a pacientes jovenes, sobre todo mujeres, con tasas elevadas de
hemoglobina glicosilada(65). Esta disfuncion del sistema nervioso se ha
documentado en pacientes INOCA(61) y se ha postulado su implicaciéon en la
disfuncion microvascular(25).

Por dltimo, afiadir que se ha visto que cada incremento de un 1% de los valores
de hemoglobina glicosilada, incrementan un 18% el riesgo de infarto de
miocardio(36). Sin embargo, se ha visto que este factor de riesgo se encuentra
con menor frecuencia en pacientes MINOCA.

Sedentarismo vy obesidad:

La obesidad definida como un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a
30 kg/m? es un factor de riesgo cardiovascular conocido. Tanto el sobrepeso
como la obesidad se caracterizan por contribuir al desarrollo de disfuncién
microvascular(21), la reducciéon del CFR y de INOCA, siendo uno de los
principales factores de riesgo para su desarrollo(47).

Esto es debido a que, el incremento de la grasa corporal, especialmente la
abdominal, aumenta el acimulo de tejido adiposo perivascular y epicéardico,
acumulandose este alrededor de la vasculatura coronaria y aumentando la
inflamacion(25), también interfiere en la reparacion normal del endotelio,
induciendo disfuncién(21).

Ademas, la obesidad se relaciona con otras entidades como la hipertensién, la
hipertrofia de los cardiomiocitos y con el deterioro de la adaptacion vascular
cardiaca a las necesidades metabdlicas(25,61). Esta poblacién de pacientes
presenta un riesgo aumentado de desarrollo de diabetes tipo 2, con su
consecuente resistencia a la insulina e hiperglucemia si no se controla de forma
adecuada (25,66).
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También esta documentado que un estilo de vida sedentario se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, siendo este estilo de vida mas
frecuente en mujeres y niflas que en hombres(36).

Por dltimo, al igual que ocurre con la diabetes, el estudio VIRGO demostrd que
la obesidad es menos frecuente en pacientes MINOCA en comparacion con el
IAM secundario a EACO(33,41).

Tabaquismo:

El tabaquismo ha demostrado ser un factor de riesgo clave en la patogénesis de
la angina vasoespastica(3,4,35,51), ademas, este habito toxico, junto con el
consumo de cigarrillos electrénicos, ha demostrado que incrementa el riesgo de
desarrollar disfuncién microvascular(12,25,28) (sobre todo cuando es debido a
un mal funcionamiento del endotelio) ya que el tabaco aumenta la inflamacion y
la creacion de especies reactivas de oxigeno (67). También, se ha visto que el
consumo de tabaco presenta relacion con la miocardiopatia de Takotsubo(59) vy,
ademas, promueve la trombosis coronaria(43,68). En INOCA, dicho factor de
riesgo incrementa la mortalidad, siendo un predictor importante de efectos
adversos(61).

Este factor de riesgo cardiovascular ampliamente reconocido esta en aumento
en la poblacion femenina, de hecho, la publicacion de “The lancet women and
cardiovascular disease Commission: reducing the global burden by 2030” ha
evidenciado un aumento de consumo de tabaco y cigarrillos electronicos en
mujeres a nivel global, sobre todo en pacientes jovenes menores de 25 afios(36).

Como hemos visto con anterioridad, parte de este aumento de consumo puede
ser debido al uso por parte de adolescentes como método para adelgazar,
aunque, por otro lado, también se ha demostrado que el consumo de tabaco esta
ampliamente asociado a presentar modelos familiares, sobre todo del mismo
sexo, que presenten dicho habito(23). Por otro lado, cabe afiadir que, al igual que
ocurre con la diabetes o la hipertensién, el impacto del tabaco en la mujer es
mayor que en el hombre(22).

Embarazo v la terapia hormonal:

El embarazo es una entidad que comporta consigo varios desoérdenes que
pueden aumentar el riesgo cardiovascular como: la hipertension gestacional, la
preeclampsia, la eclampsia, el sindrome de HELLP, la diabetes gestacional o el
nacimiento pretérmino (36,47,69).

Un articulo publicado en la Journal of the American College of Cardiology sobre
un estudio observacional prospectivo realizado en mujeres de inglesas de entre
40-69 afios con uno 0 mas partos con al menos un nacimiento vivo, objetivé que
los trastornos hipertensivos del embarazo afectan a més del 10% de las
embarazadas. Ademas, estos trastornos estan asociados a un envejecimiento

32



cardiovascular acelerado. Se ha visto mayor rigidez arterial 10 afios después del
embarazo y mayor riesgo de entidades como hipertension cronica o trombosis
venosa (69).

Un trabajo realizado por la ESC ha objetivado que los desdrdenes hipertensivos
ocasionados durante el embarazo pueden ocasionar disfuncién endotelial,
estableciéndose una posible relacion bidireccional entre estas entidades.
Ademas, este trabajo, ha objetivado que la disfuncion endotelial sistémica puede
persistir tras el parto (47). Por otro lado, se ha visto que la preeclampsia aumenta
el riesgo de espasmo coronario aumentando la reactividad de los vasos
coronarios a algunas hormonas como a la angiotensina Il 'y a la
noradrenalina(41).

Por ultimo, el aumento de estrégenos y progesterona a nivel sanguineo puede
conllevar consigo cambios estructurales sobre la capa intima y muscular de los
vasos sanguineos e incluso inducir displasia fioromuscular, motivo por el cual
esta poblacion asocia un mayor riesgo de DEAC(41,52,55). Por otro lado, el
tratamiento con anticonceptivos en mujeres jovenes 0 con estrogenos en
pacientes postmenopausicas, también se ha asociado con este deterioro de la
capa intima-media y con un mayor riesgo de desarrollar este subtipo de
MINOCA(41).

Enfermedades autoinmunes:

En los dltimos afos, las enfermedades autoinmunes y los trastornos inflamatorios
se han asociado a un aumento del riesgo cardiovascular(36,66), sobre todo en
pacientes con artritis reumatoide en comparacion con la poblacion sana(13,66).
También se han objetivado resultados similares en pacientes con artritis
psoridsica o espondilitis anquilopoyética(66). Ademas, se ha visto que estas
entidades afectan mayoritariamente a mujeres(36).

Estas enfermedades autoinmunes han demostrado ocasionar inflamacion
sistémica croénica, disfuncion endotelial y rigidez arterial(36,66). Ademas, con
frecuencia precisan tratamiento corticoideo, lo cual, puede ocasionar un
empeoramiento de las posibles comorbilidades que también pueden presentar
estos pacientes, como la diabetes o la dislipemia(36).

Trastornos psicoldqgicos:

La ansiedad, el estrés cronico, la depresiébn y otros estresores sociales
intervienen en la salud cardiovascular, especialmente en mujeres jovenes (70),
debido a que en esta poblacion ha evidenciado presentar peor salud mental(51).
Se ha visto que la ansiedad y la depresibn aumentan la morbimortalidad
cardiovascular(36). La revision realizada por Roos ET van der Meerl y Angela
HEM Maas, demuestra que el estrés mental puede inducir disfuncion
microvascular e isquemia en pacientes con disfuncién endotelial y con trastornos
vasomotores coronarios asociados, al producir cambios sobre el tono vascular a
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través de la activacion del sistema nervioso autonomo y la liberacion de hormas
de estrés(70).

En una mini revisién publicada por la editorial Frontiers, también postul6 la
probable implicacion de la ansiedad y la depresion en la patogénesis de MINOCA,
pudiendo ser entidades que actian como desencadenantes del vasoespasmo y
de la disfuncion endotelial a través de la liberacion de catecolaminas sobre
pacientes predispuestos, ademas, esta revision evidencié que los trastorno
psicologicos son mas frecuentes en la poblacién MINOCA que en los pacientes
con IAM por EACO(41).

Por otro lado, tanto la cardiopatia isquémica como el estrés psicologico han
demostrado presentar una relacién bidireccional(70).Estos pacientes suelen
tardar en ser diagnosticados de cardiopatia isquémica y la ausencia de un
diagnostico claro puede inducir ansiedad y empeorar la calidad de vida(46).

Ademas, y especialmente en mujeres, el estrés emocional predispone al
desarrollo de la miocardiopatia de Takotsubo (59,70). Esto puede deberse a una
posible liberacion importante de catecolaminas que, ademas de provocar
vasoconstriccion y aumentar la tension arterial, pueden desencadenar una
respuesta inflamatoria a nivel cardiaco contribuyendo al desarrollo de esta
entidad. Ademas, también puede desencadenar una activacion del sistema
nervioso simpatico, aumentando la actividad cardiaca y la demanda de oxigeno
miocérdica y, por ende, contribuyendo a ocasionar la debilidad repentina del
corazon y el aturdimiento miocardico que se produce en esta patologia(59).
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Imagen 4. Risk factors: factores de riesgo; Hypertension: hipertensién; Hypercholesterolemia: hipercolesterolemia;
Obesity: obesidad; Oxidative stress: estrés oxidativo; Adhesion molecules: moléculas de adhesion; Endothelial activation:
activaciéon endotelial; ROS superoxide: especies reactivas de oxigeno; NO availability: disponibilidad del éxido nitrico,
Endothelium dependent-vasodilation: vasodilataciéon dependiente del endotelio; Arterioles: arteriolas; Capillaries:
capilares; Neutrophils: neutrdfilos, T-Lymphocytes: linfocitos T; Monocytes: monocitos, Platelets: plaquetas, Microvascular
dysfunction: disfuncién microvascular; Suspectibility to spasm: susceptibilidad al espasmo; Proinflammatory state: estado
proinflamatorio; Prothrombotic state: estado protrombético.

Imagen extraida de: Padro T, Manfrini O, Bugiardini R, Canty J, Cenko E, De Luca G, et al. ESC Working Group on Coronary Pathophysiology and Microcirculation
position paper on “coronary microvascular dysfunction in cardiovascular disease.” Vol. 116, Cardiovascular Research. Oxford University Press; 2020. p. 741-55.

3.4. DIAGNOSTICO

3.4.1. DIGNOSTICO DE INOCA/ANOCA
El diagndstico de INOCA/ANOCA se puede realizar mediante técnicas invasivas
y no invasivas. Los métodos no invasivos son Utiles y faciles de implantar y
podrian utilizarse como métodos de cribado a llevar a cabo sobre una poblacion
de riesgo (13), ademas, presentan un nivel de evidencia cientifica favorable (l1A)
segun la dltima publicacion de la AHA(63).
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La ultima guia del 2021 de la AHA recomienda la realizacién de técnicas no
invasivas ante pacientes con dolor toracico estable, preferiblemente angio-TAC
coronario en pacientes menores de 65 afios que no siguen un tratamiento 6ptimo
preventivo y, ergometria en pacientes de mas de 65 afios ya que, con mayor
frecuencia esta poblacion asociara isquemia por EACO obstructiva. Ademas,
estd guia recomienda considerar INOCA en pacientes con clinica anginosa
establece persistente sin evidencia de obstruccién coronaria funcionalmente
significativa(63). Por su parte, las guias publicadas por la ESC sobre SCC y la
NICE también optan y recomienda iniciar el diagndstico mediante técnicas no
invasivas, en particular con el angio-TAC coronario como test diagnostico
principal de enfermedad coronaria(2,71).

Por otro lado, en pacientes con sospecha de angina vasoespastica (aparicion
repentina de clinica anginosa, en reposo, autolimitada y, con frecuencia,
siguiendo un patrén circadiano(72)) se recomienda o bien realizar un ECG
durante el ataque anginoso o colocar un Holter que nos permita visualizar si
aparecen cambios isquémicos en el ECG cuando aparece la clinica
(mayoritariamente descensos del segmento ST en las derivaciones que registran
el territorio del vaso epicardico afecto)(71).

El angio-TAC coronario es una técnica que nos permite visualizar el estado de
las arterias coronarias epicardicas tanto a nivel anatdmico como funcional(46),
ayudandonos a establecer la gravedad de la estenosis de los vasos coronarios y
observar si existe deterioro de la conductancia(48,71). Presenta un valor
predictivo negativo elevado motivo por el cual es una técnica util para descartar
EACO(9). Ademas, es una técnica que nos permite valorar la funcionalidad del
endotelio, mediante el calculo del flujo de reserva miocardico (MPR, Myocardial
Perfusion Reserve) (48), es decir el resultado de la diferencia entre el flujo
sanguineo miocardico durante induccion hiperémica via farmacoldgica con
vasodilatadores y el flujo sanguineo miocéardico en reposo, niveles MPR<2 son
indicativos de disfuncion microvascular(24,48). Sin embargo, presenta algunas
limitaciones como no permitir descartar la posibilidad de placas
arterioesclerdticas no calcificadas(9) aumentando la necesidad de realizar
coronariografia para su diagnéstico(2). Ademas, aumenta el riesgo de exposicion
a contraste y radiacion(46), no proporcionada evidencia directa de espasmo
microvascular aumenta el riesgo de arritmias y su uso depende de la
disponibilidad(48).

Otros métodos no invasivos de segunda linea que también pueden ser Utiles a la
hora de evaluar estos pacientes y que permiten observar la funcionalidad de las
arterias coronarias y la isquemia son: la tomografia por emision de positrones
(PET), tomografia computarizada de emisibn monofotonica (SPECT), la
ecocardiografia con onda Doppler sobre todo a nivel transesofagico, la
ecocardiografia de estrés y la RMN cardiaca(3,13,46,48,63,71). Segun la ESC,
algunos de estos métodos como la PET, ecocardiograma transesofagico o la
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RMN cardiaca, pueden utilizarse para calcular de forma no invasiva el CFR, pero,
sin embargo, su eficacia no esta bien establecida por la evidencia cientifica(71)
porque en algunos casos donde la isquemia es difusa y generalizada (como
ocurre en la disfuncién microvascular), estas pruebas pueden ser normales(46).

La PET es considera por algunos articulos la herramienta diagndstica no invasiva
de estrés mejor validada(22,46,48) y la que ha demostrado mayor exactitud
diagnostica(63). La ecocardiografia de estrés, por su parte, ha demostrado tener
un importante valor prondstico en estos pacientes (63), a pesar de que presente
limitaciones, como por ejemplo en la evaluacién la isquemia, debido a que
Unicamente es util a la hora de valorar alteraciones segmentarias y no
alteraciones mas difusas como ocurre en la disfuncion microvascular(3,48). Este
hecho también ocurre con el SPECT, que no solo ha demostrado ser poco util a
la hora de valorar la isquemia difusa(3), sino que también ha demostrado tasas
de angiografia innecesaria secundarias a la misma. También se han objetivado
tasas de angiografia innecesarias similares con la RMN cardiaca(63). Ademas,
tanto la PET como la RMN cardiaca son herramientas diagndsticas costosas que
no se encuentran en todos los hospitales y, en el caso del PET, se afiade que
aumenta el riesgo de exposicion a radiaciones ionizantes(2,46,48).

Se ha evidenciado que los estudios no invasivos no permiten evaluar parametros
como el IMR ni la disregulacién arteriolar(71). Es por esto que, para el correcto
diagndéstico y manejo de INOCA, de sus endotipos y para la deteccion de la
disfuncion microvascular, la técnica de referencia es la coronariografia(2,3,46)
con un nivel de evidencia favorable tanto por la AHA como por la ESC que
recomienda que deba ser considerado(63,71). Ademas, su realizacion ha
demostrado que conllevan una mejoria sostenida de la angina y una mayor
calidad de vida sobre todo cuando se realiza asociada a un estudio funcional
coronario. Los estudios funcionales permiten dirigir el tratamiento en funcion del
mecanismo fisiopatoldgico subyacente(24,46).

Por tanto, la coronariografia nos permitira descartar por un lado estenosis
relevantes desde el punto de vista estructural y funcional(71), observar por otro
lado el fendmeno de flujo coronario lento (“coronary slow phenomenon” o retraso
de la opacificacion de la vasculatura coronaria distal, que es indicativo de
disfuncion microvascular(46,48)) y llevar a cabo los siguientes pruebas
funcionales:

- Test de funcién microvascular. Se realiza un estudio a través de una guia de
presion mediante técnicas de termodilucion y/o velocidad de flujo Doppler. A
través de esta guia calculamos el CFR, el IMR y el HMR, obteniendo las
diferentes cifras de presion tras la inyeccion de vasodilatadores intravenosos
(como la adenosina o regadenoson) y sin su instilaciéon. Valores del IMR 225,
HMR 21.9 y del CFR < 2 son indicativos de una funcién microvasvular
andémala, diagnosticandose angina microvascular(2,3,24,46,48,71).
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Test de acetilcolina. Se realiza mediante la administracion de dosis crecientes
de acetilcolina y, en algunos casos de ergonovina. En esta prueba se valora
el ECG, la aparicion de sintomas y la cinecoronariografia(3). Cuando el tejido
esta sano la acetilcolina produce una vasodilatacion neta porque estimula la
produccion de oxido nitrico y otros vasodilatadores, superando el efecto de
las moléculas vasoconstrictoras(46,73). Cuando existe disfuncién
microvascular, al administrar este farmaco se desencadenara un espasmo
vasoconstrictor que puede objetivarse mediante la aparicién de sintomas
anginosos, producira cambios isquémicos en el ECG o una disminucién de la
velocidad del flujo coronario si se realizan mediciones Doppler concomitantes.
Esta herramienta diagnéstica es til a la hora de valorar la disregulacion
arteriolar que puede estar presente también en la angina microvascular,
siendo frecuente encontrarnos durante la realizacion de la prueba a pacientes
Gnicamente con clinica anginosa; no obstante, también pueden asociar una
disminucién del lumen vascular no relevante, por debajo del 90% de la luz
vascular, y/o cambios isquémicos en el ECG. También nos permite
documentar la presencia de espasmo epicardico si se produce alguno de los
siguientes: clinica anginosa, cambios isquémicos en el ECG y/o se objetiva
espasmo epicardico grave con >90% de obstruccién); permitiéndonos
diagnosticar asi la angina vasoespastica(3,24,48,71).
PASO 1: angiografia

coronaria y presion de
fin de diastole de

ventriculo izquierdo

|
m —
|
PASO 2: diagnostico basado en catéter y test de adenosina- FFR + CFR +
IMR (alternativa).
|

FFR>0.8 FFR >D.8
CFRz 2.0 CFR <2.0
IMR < 25 IMR z 25

Sin disfuncidn microvascular . - .
Con disfuncion microvascular
presente

PASO 3: prueba de vasorreactividad con acetileolina

No o <30% 2008 No o <30% No o <80% o

reduccion de re;wrcion de reduccion de >90%

didmetro E— didmetro reduccién de
. ; didmetra " i "

Sin angina Sin angina didmetro

+angina
. AF -
Sin cambios. + cambios EKG Sin cambios angina

isquémicos EKG isquémicos EKG + cambios EKG

Dolor no Angina Aaina Angina
cardiaco vasoespastica

Traducido y adaptado: Eur Heart J. 2020;ehaa503. doi:10.1093/eurheartj/ehaa503

Imagen 5.

38



3.4.2. DIAGNOSTICO DE MINOCA

El primer paso dentro del diagndstico de MINOCA es confirmar la presencia de
isquemia o infarto de miocardio siguiendo los criterios establecidos por la cuarta
definicion universal del infarto de miocardio que han sido explicados con
anterioridad (inicio repentino de sintomas isquémicos, cambios isquémicos de
nueva aparicion en el ECG, ondas Q patoldgicas, con elevaciéon y/o descenso de
troponinas con al menos un valor de estas por encima del percentil 99...) (5,7,30).
Ademas, dentro de esta primera linea diagndstica se precisard objetivar la
ausencia de obstruccion por coronariografia y, en segundo lugar, establecer, la
causa concomitante de la isquemia aguda o de la elevacion de marcadores de
dafo miocardico(32,35,72). Es por ello que, durante el diagndstico se recomienda
descartar otras causas potenciales no isquémicas que puedan ocasionar una
elevacion de las troponinas (tromboembolismo pulmonar, sepsis,
taquiarritmias...)(30,32,35). Destacar que un 8.25% de los pacientes no
presentaran una causa subyacente clara lo cual puede suponer un dilema
terapéutico(30).

Ademas, dentro del diagndstico inicial se recomienda realizar una valoracion
funcional de la motilidad del ventriculo izquierdo por ventriculografia(30) o
ecocardiografia(72), permitiéndonos orientar el diagnostico hacia causas
epicardicas o microvasculares en funcion del patron observado. Si se objetivan
alteraciones de la contractilidad localizadas en un Unico territorio vascular
orientan mas hacia un patron epicardico, en cambio, si no se respeta un territorio
vascular Unico y se objetivan trastornos de la motilidad difusos que afectan a
diferentes segmentos, orienta mas hacia un patron microvascular (7). Dentro de
las alteraciones que pueden ocasionar un patrén epicardico se incluyen:
disrupcioén de la placa arterioesclerotica, la DEAC y el vasoespasmo epicardico.
Por su parte, dentro de las causas que otorgan un patrén microvascular
encontramos: el vasoespasmo microvascular, el sindrome de Takotsubo,
miocarditis y el tromboembolismo coronario(7,45).

La RMN cardiaca, por su parte, es una herramienta clave en el diagnéstico de
MINOCA(72). Esta técnica de imagen que nos permite identificar la causa
subyacente entre aproximadamente el 62%-87%y se encuentra altamente
recomendada en casos MINOCA de origen incierto(30,32,35,74). Esta técnica de
imagen realizada una semana después del infarto, ha demostrado que puede
objetivar presencia de cambios asociados a la disrupcién de la placa de
ateroma(35). Ademas, también nos permite establecer el diagnostico diferencial
con patologias que pueden tener un curso similar como la miocardiopatia e de
Takotsubo, miocarditis o el IAM por EACO, entre otras(30,35). Se trata de una
herramienta diagndéstica basada en la deteccion de areas edematosas y fibrosas
sobre la anatomia cardiaca y la observacion de patrones con o sin realce de
gadolinio. Aguellas imagenes de RMN cardiaca que presenten realce tardio con
gadolinio con patrén subendocardico o, en ausencia del mismo, un patron
vascular con deteccién de areas de fibrosis y edema es sugestivo de patologia
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isquémica; en cambio, un realce con patron epicéardico, es sugestivo de dafio
miocéardico agudo no isquémico(30,32,72). Por ultimo, afiadir que es la Unica
técnica de imagen que nos permite establecer el diagnostico diferencial con la
miocarditis con una elevada fiabilidad(7,32).

Por otro lado, en pacientes en los que se sospeche disrupcién de la placa de
ateroma, DEAC o tromboembolismo coronario tal vez se beneficien de técnicas
de imagen vascular intracoronaria concomitantes a la coronariografia, como la
tomogréfica de coherencia optica (TCO) o la ultrasonografia intravascular (IVUS)
gue permitiran reconocer estas entidades como causas del infarto, siendo la TCO
el gold estandar dentro de estas técnicas(6,30,32,35,45,72). Sin embargo, estas
técnicas no estan tan disponibles como la coronariografia, son costosas y
tampoco estan exentas de riesgos, pudiendo llegar a ocasionar yatrogenia ya sea
empeorando la propagacion de la diseccion intimal o provocando la ruptura de la
placa de ateroma; por lo que en general se recomienda su uso si su deteccion
puede cambiar el curso terapéutico del paciente (35). Se deben realizar mas
estudios con el fin de valorar realmente el beneficio del uso rutinario de estas
técnicas de imagen durante la coronariografia en estos pacientes(72).

Por su parte, el Angio-TAC puede ser una alternativa 0til(72) ya que es no
invasiva y permite establecer el diagnéstico de algunas de estas entidades, esta
técnica ha demostrado presentar una sensibilidad en torno al 70-90% vy
especificidad del 80-90% para la deteccion de la diseccion coronaria(74) aunque
en muchas ocasiones no es Util a la hora de la identificacién de la ruptura o
erosion de la placa de ateroma(72).

Aligual que ocurre en INOCA, los estudios invasivos funcionales también pueden
ser Utiles ya que nos permitan discernir algunas de las causa subyacente de
MINOCA y asi establecer un tratamiento lo mas dirigido posible. Los pacientes
en los que se sospeche vasoespasmo se pueden beneficiar de la realizacion del
test de acetilcolina(30) siendo esta una técnica por lo general segura si se inicia
dentro de las primeras 48 horas de ingreso(35). En un 6,8% de los pacientes
produce arritmias y, de forma excepcional esta herramienta diagnostica puede
complicarse con un DEAC, espasmo coronario refractario a nitratos e incluso con
shock cardiogénico(35).

Por otro lado, los pacientes en los que se sospeche disfunciébn microvascular se
beneficiaran de la realizacion tanto de un estudio mediante el test de acetilcolina
como del estudio invasivo de la funcion microvascular, sin embargo, este uGltimo
segun una(35). En algunos casos, el estudio de la disfuncion microvascular
también puede llevarse a cabo con técnicas no invasivas como hemos visto en
pacientes INOCA.
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Zuluaga-Quintero M, Cano-Granda CC. Acute myocardial infarction without obstructive atheroesclerotic coronary disease. latreia. 2018 Oct 1;31(4):371-9.

Es importante destacar que la eleccion de los métodos diagnésticos dependera
en gran medida de la sospecha clinica y de la disponibilidad de los recursos.
Ademas, es posible que se requiera el uso de varios métodos diagndsticos para
lograr un diagndéstico preciso de MINOCA que nos ayude a individualizar el
tratamiento en funcion de la causa subyacente(74).

3.5. MANEJO TERAPEUTICO

3.5.1. MANEJO DE INOCA
En cuanto al manejo terapéutico de estas entidades existen factores comunes
gue se deben abordar independientemente del endotipo, como son la rectificacion
del estilo de vida de los pacientes mediante educacion sanitaria, la pérdida de
peso o el tratamiento en prevencidon secundaria estricto de los factores de riesgo
cardiovascular concomitantes(2,3,24,46,48,71,73). La prevencion secundaria
adquirira una importancia notable tras demostrar no solo disminuir la
sintomatologia, si no también mejorar la calidad de vida y el prondstico al evitar
la progresién de las lesiones y reducir la frecuencia e intensidad de los
sintomas(3). Ademas, se ha postulado el uso de la rehabilitacion cardiaca tras el
diagnéstico de angina como herramienta util no solo para ayudar a adquirir
habitos de vida saludables, sino también para disminuir la frecuencia de los
sintomas, mejorar la clase funcional y, por ende, mejorar la calidad de vida(2,24).

Por contraposicion, destacar que no existe una terapia propia basada en la
evidencia para el tratamiento de INOCA ni de la disfuncién microvascular(46,48),
de hecho, a pesar de la utilidad de algunos medicamentes antianginosos en la
reduccién de sintomas, un 25% de los pacientes no responden al mismo y, en
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algunos ocasiones se opta por administrar tratamiento con dosis bajas de
antidepresivos triciclicos con el fin de reducir los sintomas(3).

MANEJO DE INOCA

1.Manejo de los factores de estilo de vida
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Foto extraida y traducida de: Kunadian V, Chieffo A, Camici PG, Berry C, Escaned J, Maas AHEM, et al. An EAPCI Expert Consensus Document on Ischaemia

with Non-Obstructive Coronary Arteries in Collaboration with European Society of Cardiology Working Group on Coronary Pathophysiology & Microcirculation
Endorsed by Coronary Vasomotor Disorders International Study Group. Eur Heart J. 2020 Oct 1;41(37):3504-20.

3.5.1.1. Tratamiento de la angina microvascular
En pacientes con disfuncién microvascular el esquema terapéutico de primera
linea que ha demostrado eficacia incluye el tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECAS), estatinas, betabloqueantes cardio-
selectivos (como el nevibolol, bisoprolol) y con calcio-antagonistas (como el
amlodipino)(3,24,46,48,71).

El tratamiento con IECAS, en particular con enalapril y quinapril, ha demostrado
mejorar el flujp sanguineo y el CFR en pacientes con angina
microvascular(48,73), sobre todo en pacientes hipertensos y mujeres con
disfuncion endotelial(3,46) e incluso, el quinalapril ha demostrado ser util en la
reduccion de los sintomas anginosos(48). Ademas, tanto las estatinas como los
IECAS han demostrado reducir el estrés oxidativo y, en particular, la estatinas
mejoran, ademas, la biodisponibilidad del 6xido nitrico(73).
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Por otro lado, farmacos que disminuyen la necesidad y el consumo de oxigeno
miocéardico, como los betabloqueantes, también han demostrado eficacia, sobre
todo en la reduccion de la clinica anginosa(2,73). Otros farmacos que reducen el
consumo de oxigeno miocardico como la ivabridina, también pueden ser Utiles ya
gue han demostrado beneficio sintomatico (2,46,48) sobre todo en pacientes con
angina microvascular y clinica persistente(3), este farmaco se encuentra dentro
de la terapia de segunda linea junto con la trimetazidina, el nicorandil o la
ranolazina(24,71).

Cabe destacar, que se han evidenciado efectos positivos del sildenafilo sobre la
disfunciéon microvascular(48), pero se precisan mas estudios ya que las ultimas
guias y consensos de expertos a nivel mundial no hablan sobre el uso de este
farmaco y, ademas, presenta diversas contraindicaciones en patologias
cardiacas asociadas con frecuencia a la disfuncién microvascular (cardiomiopatia
hipertréfica, estenosis adrtica...)(71). Tratamientos como los inhibidores de la
SGLT2 en pacientes diabéticos han demostrado efectos beneficiosos sobre la
funcidon endotelial y la reduccién de eventos cardiovasculares, pero no se ha
establecido aun si mejoran la isquemia y los resultados en esta poblacion de
pacientes. Otro caso similar es el de la colchicina en pacientes con artritis
reumatoide que ha demostrado mejorar la CFR, la contractilidad y la relajacion
miocardica, pero se desconoce si su efecto se mantiene a lo largo del tiempo(46).

Los pacientes con alteraciones en el test de acetilcolina, que evidencian
disregulacion endotelial y vasoespasmo microvascular pueden tratarse de forma
similar a los pacientes con angina vasoespastica(71). Sin embargo, cabe
mencionar algunas diferencias como la inefectividad de los nitratos de accién
larga en esta poblacion de pacientes(2,3,48) y su mayor induccion de disfuncion
endotelial y estrés oxidativo(2). El tratamiento por su parte, con calcio
antagonistas, como el amlodipino, o con nicorandil si ha demostrado utilidad y es
de primera eleccion en el tratamiento del vasoespasmo(2,3), también pueden ser
Gtiles los nitratos de accion corta a la hora de tratar los ataques anginosos(48).
Por otro lado, en esta poblacién de pacientes con angina microvascular mixta el
tratamiento con ranolazina de primera linea ha demostrado también producir
efectos beneficiosos(3).

Actualmente, se estan haciendo estudios y existen ensayos clinicos en curso
sobre los efectos de los inhibidores de la SGLT2 sobre la funciéon microvascular
(el EMPEROR-PRESERVED (NCT03057951) y el DELIVER (NCT03619213) y
el tratamiento con terapia intensiva con estatinas e IECA/ARA-II y el zibotentan,
un potente inhibidor del receptor de la endotelina(3,48).

3.5.1.2. Tratamiento de la angina vasoespastica
A diferencia de lo que ocurre en la angina microvascular, los betabloqueantes se
encuentran contraindicados en el tratamiento de esta entidad, de hecho, el
tratamiento con nitratos de accion corta y calcio antagonistas, tanto no
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dihidropiridinicos como dihidropiridinicos, es el esquema terapéutico de eleccion
y el que ha demostrado utilidad(2,71). En general todos los calcio antagonistas
han demostrado eficacia en la mayoria de los pacientes (mas del 90%), tanto en
monoterapia como combinados entre si  (dihidropiridinicos 'y no
dihidropiridinicos)(2), de hecho, la combinacién se suele utilizar en casos de
angina vasoespastica grave(3). Sin embargo, son farmacos que generan
bastante mala tolerancia por la frecuente asociacion a efectos secundarios como
el estrefiimiento, edema maleolar (2).... En estos casos, el uso prolongado de
nitratos puede tener eficacia, aunque no reducir el riesgo de MACES (2). Una
alternativa util al tratamiento con nitratos, de segunda linea, es el uso de
nicorandil(2,3).

En casos de angina vasoespastica refractaria puede ser util el tratamiento con
bloqueantes alfa (por ejemplo, la clonidina) e incluso, en pacientes
seleccionados, se puede considerar la angioplastia coronaria como opcion de
rescate(2,46). Si, ademas, se asocia tratamiento con nifedipino a este tratamiento
de rescate se reduce el vasoespasmo epicardico asociado a la angioplastia(71).

Destacar que se ha planteado una nueva estrategia con inhibidores de la Rho
guinasa para el tratamiento de la angina vasoespastica y la disfuncion
microvascular(73), de hecho, el farmaco conocido como Fusidil ha demostrado
elevada efectividad en la prevencién del espasmo coronario inducido por
acetilcolina y la consecuente isquemia miocardica en ambas poblaciones de
pacientes(48).

3.5.2. MANEJO DE MINOCA
El manejo de MINOCA se asemeja en cierta medida al del IAM por EACO, pero
presenta algunas diferencias a destacar ya que existen pocos estudios y
evidencia cientifica sobre el efecto beneficioso de la terapia farmacolégica en la
reduccion de eventos cardiovasculares a largo plazo isquémico(7) y no existen
practicamente ensayos que nos permitan dirigir el tratamiento(35).

El manejo inicial ird dirigido a disminuir el dolor y la sintomatologia, para ello se
utilizara de primera linea nitratos, betabloqueantes o calcio antagonistas si existe
intolerancia hacia los betabloqueantes, y administracion de oxigeno
suplementario También se puede considerar el tratamiento con mérficos para
reducir el dolor y la ansiedad asociada al episodio, ayudando también a disminuir
la precarga. La terapia con acido acetil salicilico al igual que ocurre en el infarto
de miocardio por EACO, debe de iniciarse de inmediato ya que ayudara a
estabilizar la placa y limitar el infarto. También de primera linea debe iniciarse
tratamiento con estatinas a dosis altas y anticoagulantes, generalmente heparina,
como terapia puente hasta la realizacion de la coronariografia (35).

Por norma general, estos pacientes no precisaran angioplastia ni colocacion de
stent coronario porque, ademas de no objetivarse obstruccién, se ha visto que
esta mas recomendado el manejo conservador ya que reduce el riesgo de
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complicaciones asociadas a la intervencion coronaria(7,35). En algunas
poblaciones especificas, como en la DEAC se opta por la revascularizaciéon
coronaria como tratamiento definitivo, sobre todo cuando el paciente presenta
alto riesgo (con isquemia activa 0 en curso) 0 Sse encuentra inestable
hemodinamicamente(28,53). En pacientes con vasoespasmo, puede ser una
opcién en casos refractarios(7).

No existen demasiados ensayos que hayan valorado los efectos de tratamientos
secundarios preventivos, motivo por el cual en la practica clinica actual no existen
directrices claramente establecidas de tratamiento al alta(75). Ademas, en
entidades como el DEAC, falta evidencia cientifica como para establecer
recomendaciones terapéuticas médicas al alta, es por ello que, en general el
enfoque posterior se basa en gran medida en opiniones de expertos basadas en
su experiencia clinica(52).

Cabe destacar que, a diferencia que ocurre en el IAM por EACO, la carga de
enfermedad arteriosclerética es bastante mas baja en esta poblacién, motivo por
el cual se pone en duda su uso sistematico de tratamientos de prevencién
secundaria antitromboticos(28,75). Existe evidencia cientifica del beneficio en
cuanto a descenso de eventos cardiovasculares futuros con tratamientos
cardioprotectores como las estatinas, los betabloqueantes y los IECAS, sin
embargo, no se ha demostrado una disminucion del riesgo de eventos futuros en
pacientes con doble antiagregacion plaquetaria(28,75).

El tratamiento antiagregante y con estatinas estara altamente recomendado en
pacientes cuya causa de MINOCA sea la disrupcion de la placa
arterioscleroética(28). Ademas, también se recomienda su uso al alta en pacientes
diagnosticados de vasoespasmo coronario (7,35). Por otro lado, en la DEAC, las
estatinas han demostrado una utilidad controvertida y Gnicamente se recomienda
en pacientes con dislipemia preexistente(35).

En la DEAC, en particular y a pesar de no presentar elevada evidencia, se suele
recomendar tratamiento posterior con betabloqueantes y tratamiento
antiagregante simple con aspirina (7,28), de hecho, durante el embrazo se
recomienda tratamiento con labetalol y aspirina a dosis bajas, y durante la
lactancia puede considerarse de forma individualizada el tratamiento con
clopidogrel, aunque no hay ensayos que hayan demostrado la seguridad de este
farmaco en dicha poblacion(52). Ademas, se ha evidenciado que esta poblacién
se beneficia de la rehabilitacion cardiaca(52).

En los pacientes con vasoespasmo coronario se recomienda tratamiento al alta
con calcio antagonistas(32) porgue realmente es el Unico tratamiento que ha
demostrado eficacia en la reduccion de futuros eventos de angina
vasoespastica(72) y, en su defecto, recomiendan tratamiento con nitratos de
accion larga u otros agentes que hayan demostrado utilidad en el vasoespasmo,
sumados al tratamiento con antiagregantes y estatinas(7,35).
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Por otro lado, en casos de que el mecanismo fisiopatoldgico subyacente sea la
disfuncion microvascular, se beneficiaran de tratamientos que han demostrado
eficacia en esta entidad como IECAS, betablogueantes, calcio antagonistas e
incluso, probablemente, se beneficien tan bien del fasudil, como hemos visto con
anterioridad.

En caso de que el mecanismo subyacente sea el tromboembolismo coronario,
probablemente el tratamiento con anticoagulante prevenga de nuevos eventos
en pacientes seleccionados(7). En esta poblacion, se requiere mas investigacion
para justificar el tratamiento de por vida con antiagregantes o
anticoagulantes(28).

4. CONCLUSIONES
La cardiopatia isquémica sin lesiones obstructivas se trata de una entidad clinica
gue requiere especial atencién, sobre todo en mujeres jovenes. A pesar de darse
a conocer y empezar a aparecer en las principales guias clinicas, continta siendo
una entidad clinica compleja y desafiante que engloba mdultiples formas, tanto
agudas como cronicas, cuya fisiopatologia aun requiere mas estudio para mejorar
su comprension y buscar tratamientos mas especificos y dirigidos.

Los avances en técnicas de imagen y biomarcadores han mejorado nuestra
capacidad para detectar y diagnosticar esta condicion, lo que ha llevado a una
mejor comprension de su epidemiologia y su relacibn con otros trastornos
cardiovasculares, permitiéndonos objetivar que se trata de un problema de salud
publica importante que se ha infraestimado.

La mujer presenta factores de riesgo cardiovasculares propios y diferencias en
los factores de riesgo clasicos asociados no solo a su sexo, sino también al
género femenino, que se trata de un determinante social considerado un factor
de riesgo cardiovascular més. Estos factores de riesgo no clasicos se han de
empezar a tener en cuenta, recogiéndolos en las historias clinicas con el fin de
promover una mayor vigilancia de los mismos.

La identificacién temprana y la estratificacion adecuada de estos pacientes es
crucial para un manejo individualizado y para reducir el riesgo cardiovascular a
largo plazo. Sin embargo, son entidades que precisan mas investigacion con el
fin de promover que se establezca un enfoque O6ptimo, con tratamientos
especificos para conseguir no solo mejorar el manejo, sino también los resultados
clinicos y la calidad de vida de los pacientes afectos.
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