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RESUMEN

El infarto de miocardio sin obstruccién de las arterias coronarias (MINOCA) es un sindrome clinico
caracterizado por la evidencia clinica de infarto de miocardio con arterias coronarias normales o con
estenosis no significativas en la angiografia coronaria igual o menor a 50%. El MINOCA es un sindrome
clinico con multiples etiologias que pueden afectar tanto los vasos epicardicos como la
microcirculacion, con una prevalencia de 6%. Se debe realizar un enfoque de medicina personalizado
mediante el cual los pacientes con diferentes subtipos de angina, definidos por los resultados de
pruebas coronarias de funcionalidad, puedan beneficiarse de una terapia individualizada y dirigida. Se
requiere de un caudal mayor de investigacién para determinar si este enfoque puede conducir al
paciente a beneficios clinicos. Las pruebas invasivas mas generalizadas permiten la identificacion de
subgrupos de diagndstico para el desarrollo de terapias dirigidas guiado por estudios mecanicistas. El
manejo terapéutico depende de la causa que lo origina, si es que llega a ser identificada. El prondstico
es variable, dependiendo de la causa, y en muchos casos es similar a aquellos casos con obstruccién
coronaria. El diagndstico correcto de la causa subyacente de la angina permite el tratamiento preciso,
especifico y estratificado de los diferentes tipos de causa etioldgica. Esta manera de actuar ha
demostrado que este enfoque es seguro, factible y con beneficios demostrables para los pacientes con
MINOCA.
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ABSTRACT

Myocardial infarction without coronary artery obstruction (MINOCA) is a clinical syndrome
characterized by clinical evidence of myocardial infarction with normal coronary arteries or with non-
significant stenosis in coronary angiography equal to or less than 50%. MINOCA is a clinical syndrome
with multiple etiologies that can affect both epicardial vessels and microcirculation, with a prevalence
of 6%.
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A personalized medicine approach should be performed whereby patients with different angina
subtypes, defined by the results of coronary functional tests, can benefit from an individualized and
targeted therapy. A greater flow of research is required to determine if this approach can lead the
patient to clinical benefits. The more generalized invasive tests allow the identification of diagnostic
subgroups for the development of targeted therapies guided by mechanistic studies. The therapeutic
management depends on the cause that originates it, if it becomes identified. The prognosis is
variable, depending on the cause, and in many cases it is similar to those cases with coronary
obstruction. The correct diagnosis of the underlying cause of angina allows the precise, specific and
stratified treatment of the different types of etiological cause. This way of acting has shown that this
approach is safe, feasible and with demonstrable benefits for patients with MINOCA.

Keywords: Acute myocardial infarction, MINOCA, coronary vasospasm, microcirculation.

INTRODUCCION

El infarto de miocardio se define por un aumento y/o caida en los valores de troponina asociado a
sintomas sugestivos de isquemia miocardica, nuevos cambios electrocardiograficos indicativos de
isquemia, evidencia de nueva pérdida de miocardio viable o alteracién regional de la motilidad, e
identificacion de trombo intracoronario en estudios angiograficos o autopsia . El infarto de
miocardio sin obstruccion de las arterias coronarias (MINOCA) es un sindrome clinico distinto,
caracterizado por la evidencia de infarto de miocardio con arterias coronarias normales o con
estenosis no significativas en la angiografia coronaria igual o menor a 50% “®. La presencia de
enfermedad arterial coronaria no obstructiva en pacientes que presentan sintomas y desviacion del
segmento ST sugestivo de isquemia no excluye una etiologia aterotrombdtica, ya que la trombosis
puede ser un fendmeno dinamico con una placa aterosclerdtica no obstructiva. Por lo tanto, el
diagnostico de MINOCA debe considerarse un trabajo diagndstico en equipo y su causa subyacente
debe investigarse detalladamente ©*?,

En una revisién sistematica de estudios, la prevalencia de MINOCA entre pacientes con un infarto
de miocardio fue 1 a 14%, con una media 6%. Sin embargo, cabe notar que la prevalencia varia
ampliamente entre los distintos estudios ®. El manejo terapéutico del infarto de miocardio sin
obstruccién de las arterias no puede generalizarse, ya que depende principalmente de la causa que lo
origina. Incluso en algunos casos, no es posible determinar la etiologia. Para aquellos pacientes que
tienen evidencia de enfermedad aterosclerdtica en la circulacién coronaria y no se encuentra una
causa probable del evento isquémico, es razonable atribuir el sindrome coronario agudo a la
enfermedad aterosclerdtica e iniciar tratamiento con anti-agregantes plaquetarios, betabloqueantes
y estatinas “*'”. Esto nos genera una serie de interrogantes que en muchos casos no llegamos a
dilucidar por completo: ¢Es el mismo mecanismo de dafio miocardico que el de los pacientes con
obstruccidon de las arterias coronarias?, édeberian ser manejados con las mismas estrategias
terapéuticas?, éel prondstico a largo plazo es el mismo en estos pacientes? Por lo tanto, es nuestra
intencion analizar estols aspectos interesantes de esta entidad nosoldgica a la luz de los ultimos
hallazgos de la medicina basada en la evidencia.

Etiopatogenia y caracteristicas clinicas

El especialista en Cardiologia a menudo adopta un enfoque centrado en la estenosis coronaria.
Sin embargo, los clinicos deben apreciar la complejidad y los componentes que contribuyen a la
isquemia en pacientes sin enfermedad obstructiva de arterias coronarias epicardicas. Los factores
sistémicos, incluida la frecuencia cardiaca, presion arterial y el buen flujo sanguineo al miocardio son
importantes “*'®. Las alteraciones coronarias estan bien reconocidas, pero se pasan por alto ciertos
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matices. Por ejemplo, Gould y Johnson recientemente usaron su base de datos de mas de 5.900
pacientes con perfusion miocardica cuantitativa para demostrar que la enfermedad coronaria
obstructiva difusa oculta o la estenosis coronaria ostial pueden no ser objetivados adecuadamente en
la angiografia y ser mal etiquetado como angina microvascular con tratamiento subdptimo “®. Otros
factores coronarios que pueden causar isquemia y propensién a los sindromes coronarios agudos
incluyen disfuncion microvascular estructural, deterioro endotelial, puentes miocardicos y
vasoespasmo epicardico “*?,

El dltimo grupo de factores que pueden conducir al MINOCA es cardiaco, incluidos hipertrofia
ventricular izquierda o miocardiopatia restrictiva donde La isquemia subendocardica resulta de los
desafios con vasos arteriolares que penetran mas profundamente en el tejido miocardico con
didstoles mas cortas y constriccion sistdlica miocardica aumentada del vaso *?. La insuficiencia
cardiaca (con fraccién de eyeccion reducida o preservada) puede provocar elevadas presiones de fin
de didstole que reducen el gradiente fisioldgico de perfusion miocardica. La enfermedad valvular del
corazén, por ejemplo, la estenosis adrtica o la obstruccidén del tracto de salida del ventriculo izquierdo
es una causa bien reconocida de MINOCA. Aunque existe controversia sobre si los sintomas en la
obstruccion mecanica del tracto de salida (estenosis aodrtica) se relacionan con disfuncidn
microvascular ®¥,

La mayoria de los expertos apoyan los factores hemodinamicos como principal causa de isquemia
aqui, especialmente porque los sintomas y la reserva de flujo coronario mejora inmediatamente
después del reemplazo de la valvula. La presentacion clinica de los pacientes con MINOCA,
generalmente no difiere de aquellos que se presentan con infarto de miocardio y obstruccién de las
arterias coronarias. Cabe destacar, sin embargo, que los pacientes son mas jovenes (edad media 55
afios) y las mujeres representan un 40% de todos los casos ®. Esto sugiere que los factores
subyacentes son distintos, y que tanto el sexo como la influencia hormonal podrian tener un rol
importante en la patogenia.

Los factores de riego cardiovasculares tradicionales como la diabetes, el tabaquismo, la
hipertensidn arterial, y la historia familiar son similares, a excepcién de la dislipidemia, que se observa
menos frecuentemente entre los pacientes con MINOCA (21% vs 31%). Alrededor de 30% de los
pacientes presentan una elevacion del segmento ST en el electrocardiograma durante la admision

hospitalaria .

MINOCA es un sindrome clinico con multiples causas que pueden afectar tanto los vasos
epicardicos como la microcirculacién. A continuacidn veremos las siguientes causas etioldgicas de
este sindrome "

1. Etiologia macrovascular-arterias epicardicas:

Espasmo coronario: el espasmo coronario ocurre usualmente en un segmento localizado de
una arteria coronaria epicardica, pero en algunas ocasiones puede afectar 2 o mas segmentos
del mismo vaso (espasmo multifocal) o de diferentes arterias coronarias (espasmo de multiples
vasos) . Refleja una hiperactividad del musculo liso vascular a sustancias vaso-espasticas
enddgenas (angina vaso-espastica) o exdgenas (cocaina o metanfetaminas). Los test
provocativos de espasmo coronario han demostrado un espasmo inducible en 27% de los
pacientes con MINOCA, lo que sugiere que es un mecanismo patogenético frecuente e
importante. Considerando que los nitratos y los calcio-antagonistas son terapias efectivas para
el espasmo coronario, el diagndstico y tratamiento de esta entidad debe ser cuidadosamente
contemplado ©. Entre los estudios de pacientes con MINOCA, la prevalencia de espasmo
coronario es extremadamente variable (3 a 95%).
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Trombosis aguda en el sitio de una placa excéntrica no obstructiva: muchas placas
aterosclerédticas se expanden de forma excéntrica en lugar de producir estenosis de la luz. En
general, estas placas son ricas en lipidos, presentan una capa fibrosa fina y son vulnerables a la
ruptura intraluminal Y. Una trombosis parcial y transitoria en el sitio de una placa no
obstructiva, con la subsecuente fibrindlisis espontanea y embolizacién distal podria ser una de
las causas responsables de MINOCA.

Diseccion de arterias coronarias: la diseccion espontanea de las arterias coronarias
tipicamente causa un infarto de miocardio por obstruccion luminal, a pesar de que no siempre
podria ser evidente en la angiografia coronaria, llevando al diagndstico de MINOCA. Es mas
comun en las mujeres, las causas son poco claras pero se presume que la displasia
fibromuscular esta presente en la mayoria de los casos ©.

2. Etiologia microvascular:

Miocardiopatia de Takotsubo: se presenta generalmente como un sindrome coronario
agudo con cambios en el segmento ST. Se caracteriza por un balonamiento apical del ventriculo
izquierdo por disquinesia apical transitoria en ausencia de obstruccién coronaria. Debido a la
disminucidn de la contractilidad miocardica, se observa con frecuencia un abultamiento de la
punta del ventriculo izquierdo con una hipercontractilidad de la base del ventriculo izquierdo.
La prevalencia varia de 1,2 a 2,2% de todos los casos de sindromes coronarios agudos. Las
mujeres posmenopausicas son las mas afectadas.

Disfuncidon coronaria microvascular: también llamado “sindrome X", se caracteriza por
isquemia miocardica transitoria en ausencia obstruccion coronaria o espasmo coronario .
Miocarditis: la prevalencia de miocarditis entre los pacientes con diagndstico clinico de
MINOCA varia en relacion a la poblacion estudiada, con una prevalencia de 33% en un meta-
analisis reciente . La causa mas frecuente de miocarditis es la viral, siendo adenovirus,
parvovirus B19, herpesvirus tipo 6 y coxsackie los agentes etioldgicos comunes. Otras causas
de miocarditis incluyen enfermedades autoinmunes, endocrinopatias, drogas y toxinas ©.
Trombofilia: los estados procoagulantes predisponen a la formacidén de trombos. El Factor V
de Leiden es el factor de riesgo mas comun para trombosis venosa, pero también ha sido
asociado a MINOCA en pacientes jovenes. La deficiencia de Proteina Cy S, asi como el aumento
del factor VII han sido relacionados ocasionalmente a MINOCA. Los estudios de trombofilia en
pacientes con MINOCA han reportado una prevalencia de 14% de estos desordenes ©™.
Embolismo arterial coronario: el embolismo arterial coronario es una causa poco comun de
infarto agudo de miocardio que afecta frecuentemente a la microcirculacion, aunque en
algunos casos podria afectar a las arterias coronarias epicardicas. Se deberia sospechar en
pacientes con MINOCA y algunas de las siguientes condiciones asociadas a riesgo alto de
embolismo sistémico: valvulas protésicas, fibrilacion auricular, miocardiopatia dilatada con
trombo apical, estenosis mitral reumatica, endocarditis infecciosa y mixoma auricular. También
podria ocurrir en el contexto de desérdenes de trombofilia hereditarios. La prevalencia y rasgos
clinicos del embolismo coronario fueron evaluados en un estudio de 1776 pacientes con un
primer infarto de miocardio que fueron sometidos a cateterismo cardiaco y ecocardiografia
transtoracica: la prevalencia de embolismo coronario fue de 2,9% (15% presentaba
embolismo de multiples vasos); la fibrilacion auricular fue la causa mas frecuente de
embolismo coronario (73%); los pacientes presentaron una mayor incidencia de muerte
cardiaca que aquellos sin embolismo coronario . El embolismo arterial coronario distal puede
ocurrir en pacientes con aneurismas coronarios, que pueden ser detectados mediante
angiografia coronaria ©.

3. Infarto de miocardio tipo 2:
Se define por la necrosis miocardica relacionada con el desequilibrio entre suministro vy
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demanda de oxigeno . Entre las condiciones subyacentes que lo predisponen se encuentran
anemia, taquicardia, bradicardia, insuficiencia respiratoria, hipotensidon, shock, hipertrofia
ventricular izquierda, enfermedad valvular adrtica severa, insuficiencia cardiaca, miocardiopatias,
agentes farmacoldgicos y sepsis. Igualmente, todas estas condiciones podrian enmascarar una
enfermedad arterial coronaria obstructiva “°.

Implicancia pronéstica del MINOCA

El manejo terapéutico del infarto de miocardio sin obstruccidon de las arterias no puede
generalizarse, ya que depende principalmente de la causa que lo origina. Incluso en algunos casos, no
es posible determinar la etiologia. Para aquellos pacientes que tienen evidencia de enfermedad
aterosclerédtica en la circulacidén coronaria y no se encuentra una causa probable del evento isquémico,
es razonable atribuir el sindrome coronario agudo a la enfermedad aterosclerdtica e iniciar
tratamiento con aspirina, inhibidor del receptor P2Y12, betabloqueantes y estatinas ®**”. Los riesgos
clinicos acumulativos, y los eventos cardiovasculares mayores como la mortalidad total, mortalidad
por causa cardiaca, infarto agudo de miocardio, y las revascularizaciones repetidas tienen a ser
peores en el infarto con obstruccién coronaria que en el MINOCA como podemos observar en las
figuras1y 2.
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Figura 1. Incidencia acumulada de resultados primarios y secundarios en pacientes con
MINOCA ©*

Curvas de Kaplan-Meier con riesgos acumulativos de (A) muerte por todas las causas, (B) MI, (C)
muerte o MI, y (D) cualquier revascularizacion repetida. MI indica infarto de miocardio; MI-CAD,
infarto de miocardio con enfermedad obstructiva de la arteria coronaria; MINOCA, infarto de
miocardio con arterias coronarias no obstructivas.

* El resultado primario del estudio.

Reimpreso con permiso de Choo EH, Chang K, Lee KY, Lee D, Kim ]G, Ahn Y, et al. Prognosis and Predictors of
Mortality in Patients Suffering Myocardial Infarction With Non-Obstructive Coronary Arteries. J Am Heart Assoc.
2019;8:e011990. DOI:10.1161/JAHA.119.011990.
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Figura 2. Mortalidad a los 30 dias de seguimiento en pacientes con MINOCA ¥

Los pacientes con seguimiento completado a los 30 dias estan incluidos en la figura.

Abreviaturas: MI-CAD, infarto de miocardio con enfermedad coronaria; MINOCA, infarto de
miocardio con arterias coronarias no obstructivas.

Reimpreso con permiso de Ballesteros-Ortega D, Martinez-Gonzalez O, Gomez-Casero RB, Quintana-Diaz M, Miguel-
Balsa E, Martin-Parra C, et al. Characteristics of patients with myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries
(MINOCA) from the ARIAM-SEMICYUC registry: development of a score for predicting MINOCA. Vasc Health Risk Manag
2019;15:57-67.

El prondstico en general depende de la causa que lo origina, y en muchos casos es similar a los
casos de infarto de miocardio con obstruccién coronaria aterosclerdtica ®**”. Los pacientes con
MINOCA y una fraccidén de eyeccidén del ventriculo izquierdo preservada no presentaron eventos
cardiovasculares mayores al afio del evento, particularmente muerte subita cardiaca. La mayoria de
los pacientes interrumpieron el tratamiento al afio del seguimiento. La elevacion del segmento ST al
ingreso hospitalario y el mayor dafio miocardico demostrable por resonancia magnética parecen ser
buenos marcadores para identificar a aquellos pacientes con riesgo de arritmias ventriculares en
estadios tempranos de la evolucion “V,

Choo EH et al. “? en representacion del estudio de investigacion KAMIR-IH utilizaron modelos de
riesgo proporcional de Cox multivariable para identificar los predictores independientes de muerte por
todas las causas en 2 afios en pacientes con MINOCA. Ellos observaron que la vejez, sintomas
atipicos, elevacién del segmento ST en el ECG, Killip Clase IV y diabetes mellitus fueron predictores
independientes de muerte por cualquier causa a los 2 anos. El infarto de miocardio por vasoespasmo
no se asocio con riesgo de muerte por todas las causas en 2 aios (HR, 0,54; IC del 95%, 0,16-1,84; P
= 0,332). Los pacientes con elevacion del segmento ST tuvieron una fraccion de eyeccion mas baja
(54,1 12,1% versus 59,7 10,9%; P = 0,003), pero un indice de movimiento de pared regional mas
alto (1,41-0,43 versus 1,16-0,31; P <0,001). En cuanto al tratamiento médico, el no uso de
bloqueadores del sistema renina-angiotensina (HR 2,63; IC 95% 1,08-6,25; P = 0,033) y estatinas
(HR 2,17; IC 95% 1,04-4,54; P = 0,039) se asociaron independientemente con un mayor riesgo de
muerte por todas las causas a los 2 afios.
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Es evidente que se debe realizar un enfoque de medicina personalizado mediante el cual los
pacientes con diferentes subtipos de angina, definidos por los resultados de pruebas coronarias de
funcionalidad, puedan beneficiarse de una terapia individualizada y dirigida. Se requiere de un caudal
mayor de investigacion para determinar si este enfoque puede conducir al paciente a beneficios clinicos.

Las pruebas invasivas mas generalizadas permiten la identificacion de subgrupos de diagndstico
para el desarrollo de terapias dirigidas guiado por estudios mecanicistas. Recientemente se han
identificado anormalidades vasculares sistémicas relacionadas a la endotelina en pacientes con angina
microvascular y angina vaso-espastica, destacando un potencial papel terapéutico para los
antagonistas del receptor de endotelina (Figura 3). Ademas, los inhibidores de la Rho-quinasa
representan una futura opcion potencial terapéutica con anti-efectos en pacientes con exceso de
constriccién vascular del muisculo liso 4,
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Figura 3. Funcidn endotelial y armonia del sistema de endotelina vascular “*

Existe una compleja interaccion homeostatica entre la funcién endotelial (dys) y los efectos de la
ET-1 sobre el tono vascular y medio aterogénico La disfuncién endotelial causa enfermedad
microvascular coronaria y sistémica (periférico) y los mecanismos subyacentes implican
desregulacion del sistema de endotelina-1 (ET-1). El gen de transcripcion EDN1 en células
endoteliales vasculares produce ET-1 pre-pro, que se divide en ET-1 grande y posteriormente a ET-1.
Alrededor del 80% de la secrecion de ET-1 se une a ETA y ETB que son receptores acoplados a
proteinas G que se expresan en la superficie celular del musculo liso vascular como mediador de los
efectos constrictor y mitogénico. En células endoteliales sanas, el ET-1 luminal se une a y activa los
receptores ETB, proporcionando un papel homeostatico crucial. La activacion endotelial de ETB
conduce a la activacion y producciéon del eNOS y de PGI2 y 6xido nitrico (NO). La disfuncion endotelial
se asocia con reducciones en NO, prostaciclina y factor de hiperpolarizacion derivado del endotelio y
una preponderancia de oxidantes, ET-1 y otras sustancias vasoconstrictoras y mitogénicas dentro de
la pared vascular. ROS indica especies reactivas de oxigeno.

Reimpreso con permiso de Berry C, Sidik N, Pereira AC, Ford TJ, Touyz RM, Kaski JC, Hainsworth AH. Small-Vessel Disease in
the Heart and Brain: Current Knowledge, Unmet Therapeutic Need, and Future Directions. J Am Heart Assoc.
2019;8:e011104.DOI1:10.1161/JAHA.118.011104.
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CONCLUSION

El infarto de miocardio sin obstruccién de las arterias coronarias es un sindrome clinico con
multiples etiologias, con una prevalencia de 6%. El manejo terapéutico del MINOCA depende de la
causa que lo origina, si es que llega a ser identificada. El prondstico es variable, dependiendo de la
causa, y en muchos casos es similar a aquellos casos con obstruccion coronaria.

El diagndstico correcto de la causa subyacente de la angina permite el tratamiento preciso,
especifico y estratificado de los diferentes tipos de causa etioldgica. Esta manera de actuar ha
demostrado que este enfoque es seguro, factible y con beneficios demostrables para los pacientes con
MINOCA.
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