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1 Introduccion

La cardiopatia isquémica (Cl) es la principal causa de muerte en el mundo. En el afo
2016 la organizacion mundial de la salud (OMS) le atribuy6 el 16,6% de todas las
muertes. Cuando se analiza por sexo, se mantiene como principal causa de muerte en
ambos grupos, pero se observa una proporcion levemente mayor en las mujeres.
Representa el 16,88% de todas las muertes en las mujeres y el 16,32% de todas las
muertes de los hombres. (1)

La Cl tiene aspectos diferenciales importantes de reconocer entre ambos géneros. En
la Cl estable, las mujeres tienen una mayor prevalencia de enfermedad coronaria (EC)
no obstructiva (34,4%) que los hombres (11,3%). (2,3)

El sexo femenino es menor prevalente que el masculino en los ensayos clinicos de
sindrome coronario agudo (SCA). Esto, en parte se debe a que los SCA son mas
frecuentes en los hombres que en las mujeres, pero también se debe a que las mujeres
son subdiagnosticadas como SCA mas frecuentemente que los hombres. Solo el 26,8%
de la poblacion de los estudios son mujeres, y esta representacion disminuyo6 de 27,8%
en 2001-2006 a 24,9% en 2013-2018. Cuando se analiza en base al tratamiento, la
proporcion de mujeres es del 27,8% en ensayos que evaluan cirugia, 27,1% en ensayos
con drogas y 25,6% en ensayos con dispositivos. (4)

Entre pacientes que cursan un IAM, la prevalencia de arterias coronarias sin lesiones
obstructivas es de 6 a 9%, siendo mas frecuente en pacientes con infarto de miocardio
sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), mujeres y jovenes. El estudio VIRGO (“Rol
del género en los resultados de pacientes jovenes con infarto agudo de miocardio”), que
analizé pacientes menores de 55 afios con IAM, informé que las mujeres presentan
cinco veces mas probabilidad que los hombres de padecer un IAM con EC no obstructiva
(OR 4,8; IC 95% 3,3-7,1).(5-7)

El objetivo de este trabajo es describir la informacion existente acerca del IAM con EC
no obstructiva, el denominado MINOCA (myocardial infarction in non obstructive
coronary arteries), la representacién que tiene la mujer en esta enfermedad y su
relevancia clinica. Explorara también la evidencia del tratamiento médico y de los
métodos diagndsticos complementarios utilizados en esta patologia, enfocado en la
mujer.



2 Metodologia

Se realiz6 una revision de la literatura que incluyé articulos originales, revisiones,
editoriales, guias y consensos, indexados en Medline por medio de gestor de busqueda
PubMed de los ultimos veinte afios. Ademas, se accedié por medio de las referencias de
articulos principales a estudios originales de mayor importancia.

Estrategia de busqueda:

* (("Myocardial Infarction"[Mesh]) AND "Female"[Mesh]) NOT "Case Reports”
[Publication Type]

* ((((("Myocardial Infarction"[Majr]) AND "Coronary Disease"[Majr]) NOT "Coronary
Occlusion"[Mesh])) NOT  "Surgical Procedures, Operative"[Mesh]) NOT
"Angioplasty"[Mesh]

* Término: MINOCA



3 Desarrollo
3.1 Infarto de miocardio en la mujer

3.1.1 Historias y prejuicios sobre el infarto de miocardio en la mujer

En las primeras décadas del siglo XX, el IAM era considerado una enfermedad exclusiva
de los hombres y con frecuencia fatal. Una revision de la Asociacion Americana del
Corazon (AHA) determind que la informacion existente desde 1950 hasta mediados de
la década de 1960 se centraba en como las mujeres podian cuidar los corazones de sus
esposos. Desde mediados de la década de 1960 hasta 1970 la

informacién se basoé en prevencion, FRCV y signos de alarma. (8-10)

Una de las primeras referencias de la mortalidad del IAM en la mujer fue dada por el
estudio Framingham en el afio 1979. Tras el seguimiento de 20 afios, evidencié peor
pronéstico en la mujer, principalmente debido a una tasa de mortalidad temprana mas
alta (45%). Ademas, reporté re infarto en el 40 % de las mujeres dentro de los 5 afios
posteriores al primer IAM, demostrando que las mujeres eran mas propensas a la
muerte y al reinfarto que los hombres. (11)

En 1991, Etta Hulme publicé una caricatura muy adecuada para la época, donde se
observa un médico sentado frente a su escritorio con una paciente mujer, con la
historia: "Tenemos estudios de moscas de la fruta, ratones, hamsters, ranas, monos y
hombres con esta afeccién, pero la investigacion médica que utiliza a las mujeres como
sujetos nunca se le ocurrié a nadie”. (8)

La AHA en el afio 1997 realizé una encuesta que demostré que solo el 7% de las
mujeres eran conscientes de que la enfermedad cardiovascular (ECV) representaba el
mayor riesgo para su salud y solo el 30% la identificé como principal causa de muerte.
A partir de este hallazgo se inicié una campafia de concientizacion de la ECV entre las
mujeres. (10)

El cambio de conciencia se presentd a principios de este siglo, con evidencia que la
ECV representaba la causa de muerte de mas de 500000 mujeres por ano en los
EEUU, equivalente al 41,3% de todas las muertes femeninas, siendo mayor que todos
los tipos de cancer juntos. (10)

En el afo 2016 se publico la primera declaracion cientifica de la AHA sobre el IAM en
mujeres. A pesar del paso del tiempo y del surgimiento de informacién contundente
relacionada con el tema, sigue existiendo un vacio significativo con respecto a la
conciencia de ECV en las mujeres. Una encuesta realizada por la Women's Heart



Alliance, publicada en el afio 2017, demostré que solo el 45% de las mujeres son
conscientes que es la principal causa de muerte. Ademas, solo el 22% de los médicos
de atencion primaria y el 42% de los cardidlogos se sentian bien preparados para evaluar
el riesgo de ECV de sus pacientes mujeres (P = 0,04). (9,12)

3.1.2 Diferencias entre sexos en el IAM

3.1.2.1 Diferencias en la fisiopatologia

La trombosis asociada a la placa aterosclerética coronaria y la consecuente interrupcion
del flujo representa la patogénesis principal del IAM. El andlisis de 22 estudios de
autopsias de muertes subitas e IAM en los que se exploraron microscopicamente 1847
arterias coronarias con el fin de identificar la causa subyacente de la trombosis, se
identificé ruptura de la placa ateroesclerética en el 73% de los casos en los que se
detecto trombosis coronaria. Cuando se analizé por sexo la ruptura de placa se presenté
en el 76 % de los hombres y 55 % de las mujeres. (13)

Un estudio de tomografia de coherencia éptica (Optical Coherence Tomography -OCT)
en 822 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) evidencio ruptura de placa en el 68,6% y erosion de placa en el 25,4% de
los pacientes. La erosion de la placa fue mas frecuente en mujeres menores de 50 afos
en comparacion con aquellas mayores (47,1% vs. 17,4% P = 0,009). (14)

3.1.2.2 Diferencias en la presentacion clinica

Existe diferencia en la presentacién clinica del IAM entre la mujer y el hombre. El sintoma
principal es el dolor precordial caracteristico en ambos sexos. Las mujeres presentan
con mayor frecuencia otros sintomas asociados, como irradiacion del dolor a espalda o
brazos (57% vs. 50% P= 0,025), palpitaciones (6% vs. 2% P= 0,001), disnea (33% vs.
19% P= 0,001), nauseas o vomitos (26% vs.16% P = 0,001) y suelen presentar dos o
mas sintomas simultaneos (43% vs. 37% P = 0,004) en comparacion con los hombres.
El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la presentacion en el departamento de
emergencias no difiere significativamente entre ambos sexos. (15,16)

La AHA en su actualizacion de estadisticas de ECV y ACV del afio 2015, informé que la
edad promedio del primer IAM es aproximadamente de 65 afios en hombres y 71,8 afios
en mujeres. El estudio Framingham revelé que la incidencia de IAM en pacientes
jovenes, en grupos de edad de 30 a 34, 35 a 44 y 45 a 54 afos fue de 12,9, 38,2y 71,2
por 1000 hombres y 2,2, 5,2 y 13 por 1000 mujeres, respectivamente. Mas del 25%
fueron silenciosos y las mujeres presentaron mayor proporcion de |AM no reconocidos.
(17,18)



3.1.2.3 Diferencias en los factores de riesgo cardiovascular

El estudio PURE (Prospective Urban Rural Epidemiological) informé que las mujeres
presentan menos FRCV (puntuacién de riesgo INTERHEART 8 en mujeres vs. 11 en
hombres P <0,0001) en la de poblacion sin antecedentes de ECV, por lo que presentan
41% menos de riesgo de IAM (HR 0,59). Las mujeres son menos fumadoras (10% vs.
36% P <0,0001), realizan menos actividad fisica (43% vs. 45% P <0,0001), se asocia
con mayor frecuencia a depresion probable (14% vs. 8% P <0,0001), baja educacion
(46% vs. 37% P <0,0001) y mayor indice de masa corporal (26,6 vs. 25,7 kg/m?) en
comparacion con los hombres. Las concentraciones medias de colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL y ApoA1 son mas altas en mujeres que en hombres. Por el contrario,
las mujeres tienen concentraciones mas bajas de triglicéridos y ApoB. (3)

3.1.2.4 Diferencias en el tratamiento

Un analisis publicado en el afio 2019 acerca de los “Indicadores de calidad de atencion
en las hospitalizaciones por infarto de miocardio en Inglaterra y Gales del Proyecto de
Auditoria Nacional de Isquemia Miocardica” observd que las mujeres recibieron con
menos frecuencia la atencion indicada por las guias y tuvieron mayor mortalidad a los 30
dias que los hombres (5,2% vs. 2,3% P< 0,001). Ademas, un estimado de 8243 muertes
en mujeres podrian haberse evitado si el indicador de calidad hubiera sido igual al de los
hombres (OR 0,96; IC 95% 0,96-0,96 p <0,001). (19)

El estudio PURE confirmo que las mujeres tienen menor probabilidad de recibir
tratamiento de prevencion secundaria. Reciben con menor frecuencia antiagregantes
plaquetarios (OR 0,65), inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
(OR 0,86), estatinas (OR 0,70) y tratamiento antihipertensivo (OR 0,82). Son mas
propensas a recibir diuréticos (OR 1,56), bloqueadores de canales de calcio (BCC) (OR
1,28), hipoglucemiantes (OR 1,31) y sin diferencia en los betabloqueantes (BB) en
comparacion con los hombres. Ademas, tienen menos probabilidades de realizarse
ecocardiogramas (OR 0,77), pruebas de esfuerzo (0,72), angiografias coronarias (0,62)
y procedimientos de revascularizacién (OR 0,37). Esto se present6 en todos los paises
y en todos los niveles econémicos. (3)

3.1.2.5 Diferencias en la mortalidad

El ACTION Registry-GWTG (Acute Coronary Treatment and Intervention Outcomes
Network Registry-Get With the Guidelines) informé mayor mortalidad en el IAM en
mujeres en comparacion con los hombres (3,6% vs. 2,4% P <0,0001). El estudio



CRUSADE (Can Rapid Stratification of Unstable Angina Patients Suppress Adverse
Outcomes With Early Implementation of the ACC/AHA Guidelines) observd peor
pronédstico en las mujeres con sindrome coronaria agudo sin elevacién del segmento ST
(SCASEST) por mayor riesgo de muerte hospitalaria, reinfarto, insuficiencia cardiaca
(IC), accidente cerebrovascular (ACV) y transfusion. (20,21).

La mortalidad dentro del afio del primer IAM en los pacientes 245 afos es del 19% en
hombres y 26% en mujeres. Entre los pacientes de 45 a 64 afnos, la mortalidad es del
5% en hombres blancos, 8% en mujeres blancas, 14% en hombres negros y 9% en
mujeres negras. En pacientes 265 es de 25% en hombres blancos, 30% en mujeres
blancas, 25% en hombres negros y 30% en mujeres negras. (18)

Este resumen de la evidencia confirma que existen diferencias de sexo con respecto a
las caracteristicas clinicas, angiograficas, tratamiento y pronéstico en todo el espectro
de la cardiopatia isquémica. Si bien el prondstico de la mujer con SCA es peor que del
hombre, las diferencias de edad en la presentacion, ya que las mujeres presentan su
primer infarto 5 a 10 afios después que los hombres, y en los tratamientos recibidos
durante la internacién pueden actuar como confundidores en la asociacion entre sexo y
mortalidad. Esto impide obtener conclusiones definitivas al respecto. (8,23)

3.2 Clasificacion del infarto de miocardio en la mujer

3.2.1 Clasificacién Virgo

En el afo 2015 el estudio VIRGO, basado en el antecedente que la EC obstructiva
epicardica y el mecanismo de ruptura de placa son menos frecuentes en las mujeres,
presentd una nueva taxonomia para ayudar a definir y clasificar las diversas
presentaciones fenotipicas del IAM en mujeres jévenes. Esta clasificacion fue
desarrollada empiricamente, y definié 5 grupos basados en caracteristicas anatomica y
angiograficas: Clase I: Estenosis/trombosis critica, definida como estenosis >70%,
reserva de flujo fraccional (FFR) < 0,8 o trombosis en angiograma. Clase Il: Estenosis
>50% en al menos un vaso epicardico, pero sin una estenosis/trombosis critica. Clase
lll: Estenosis < 50% en los vasos epicardicos. Las clases Il y lll se dividieron ademas
en subtipo A: con evidencia de desajuste de oferta y demanda, y subtipo B: sin
evidencia de desajuste de oferta y demanda. Clase IV: mecanismo alternativo
especifico que incluye disecciéon espontanea de la arteria coronaria, vaso espasmo y
embolia coronaria. Clase V: indeterminado. Se analizaron pacientes menores de 55
afnos con IAM. La Tercera Definicién Universal de IAM no logré clasificar al 9% de los
pacientes: 1,5% en varones y 12% en mujeres. Es decir que aproximadamente una de



cada ocho mujeres jévenes no entraban en esta clasificacion de IAM. El 94% de los no
clasificables fueron mujeres. Al usar la taxonomia VIRGO, se clasifico en el grupo de
etiologia indeterminada solo el 1%. (9,23-26)

La taxonomia VIRGO fue comparada con la Cuarta Definicion Universal de 1AM, en un
estudio de 177 mujeres menores de 55 afios con IAM del Yale New Haven Health. El
17,5% de las mujeres no pudo ser clasificada con la Cuarta Definicién Universal de IAM,
en comparacion al 1,1% con la clasificacion VIRGO. El estudio mostré que una de cada
tres mujeres no presento el mecanismo clasico de disrupcién de placa/trombosis. El 24%
presento infartos por los mecanismos Il y IV de la taxonomia Virgo. (25)

3.3 Infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas en la

mujer

3.3.1 Definicién

El término MINOCA (Myocardial infarction with nonobstructive coronary arteries) fue
utilizado por primera vez en el afio 2012 por Beltrame, J. y posteriormente incorporado
por la Sociedad Europea de Cardiologia y la Cuarta Definicion Universal de IAM. (27-
31)

Los pacientes bajo esta denominacién cumplen con los criterios de IAM, pero no
presentan EC obstructiva definida como estenosis = 50% del diametro de un vaso
epicardico mayor en angiografia invasiva o angiotomografia computarizada. Este subtipo
de SCA se documento por primera vez en informes de autopsias de necrosis miocardica
con ausencia de aterosclerosis coronaria significativa. Las primeras publicaciones
registradas datan del afio 1928. (32,33)

La AHA, en su declaracion cientifica sobre MINOCA, modificé y actualizé los criterios
diagnosticos (ver Tabla N° 1). Consiste en tres criterios: diagnéstico de IAM basado en
los criterios de la Cuarta Definicion Universal de IAM, revision de angiografia para
confirmacién de arterias coronarias no obstructivas y descarte de elevacion de
troponina de etiologia no cardiaca o no isquémica. (33)

La fisiopatologia puede deberse a mecanismos aterotrombdticos agudos o no
aterotrombdticos. En el primer caso la interrupcion transitoria del flujo por una placa
ateroesclerética y la trombosis coronaria pueden ser causa, es decir IAM tipo 1. La
disfuncion microvascular, el espasmo, la embolia y la diseccion coronaria espontanea
también pueden estar involucrados, es decir IAM tipo 2. Estos mecanismos se pueden
superponer entre si, en conjunto con otras causas posibles (ver Figura N°1). (27,30,34)



La clasificacion fisiopatolégica basada en las anormalidades regionales del movimiento
de la pared del ventriculo izquierdo los divide en dos grupos: patrén epicardico y patron
microvascular. El patron epicardico se limita a un territorio tedrico de arteria coronaria e
incluye la enfermedad ateroesclerética, diseccidén espontanea, trombosis y espasmo de
la arteria coronaria epicardica. El patron microvascular se extiende a mas de un territorio
tedrico de arteria coronaria epicardica e incluye al espasmo microvascular coronario,
microembolismo o embolia coronaria, miocarditis y sindrome tako-tsubo. (35,36)

La Cuarta Definicién Universal de IAM no considera a la miocarditis y al sindrome de
tako-tsubo como etiologia de MINOCA. La miocarditis presenta un mecanismo no
isquémico de dafo de los miocitos, mientras que el sindrome de tako-tsubo es una
miocardiopatia de estrés reversible, por lo que no representan un IAM verdadero. (27)

3.3.2 Prevalencia

En la revision sistematica de Pasupathy y cols. reportaron la prevalencia de MINOCA en
mujeres. Observaron que en 70253 pacientes con IAM y EC obstructiva, el 24% fueron
mujeres, mientras que en 5322 pacientes con MINOCA ascendi6 al 43%. De 19149
mujeres con IAM 2288 padecieron MINOCA (11,9%), mientras que en varones fueron
3033 sobre 56425 |IAM, el 5,4%. (5)

En el registro SWEDEHEART (Swedish Web-System for Enhancement and
Development of Evidence-Based Care in Heart Disease Evaluated According to
Recommended Therapies), el 62% de los pacientes con diagnéstico de MINOCA
fueron mujeres.(ver Tabla N° 2 y 3).(38)

Los pacientes con diagnostico de MINOCA tienen mas probabilidad de ser mujeres
(OR 2,1) y jovenes (OR 4,1). Se asocian con menor frecuencia a diabetes mellitus
(DM) (RR 0,57), dislipemia (RR 0,75 o OR 0,6) e hipertension arterial (HTA) (RR 0,87)
en comparacion con el IAM por EC ateroesclerética obstructiva. (ver Tabla N°2). (5,6)

La prevalencia de MINOCA en mujeres con IAM es mayor que en los hombres,
independientemente de la forma de presentacion. Esto fue demostrado por Chokshi y
cols. en un estudio de 258 pacientes con IAM, observado una prevalencia del 32% en
las mujeres (29/90 mujeres) vs. 11% (19/168 hombres, P <0,001). Esta diferencia de
prevalencia se mantuvo en el IAMCEST (30% mujeres vs. 12% hombres P= 0,04) y en
el IAMSEST (32% mujeres vs. 11 % hombres P <0,001). (39)



En el registro ACTION-GWTG, la presentacion como MINOCA fue mas frecuente en
mujeres que en hombres (10,5% vs. 3,4% P <0,0001) y en pacientes que se presentaron
con IAMSEST (8,9% IAMSEST vs. 2,2% IAMCEST P <0,0001). La mayor prevalencia en
la mujer se mantuvo independientemente de la forma de presentacién (IAMCEST (3,6%
vs. 1,6% P <0,0001) e IAMSEST (15% vs. 5% P <0,0001)). Al analizar la edad de los
pacientes con MINOCA, las mujeres presentaron mayor edad que los hombres (63 vs.
54 afios P <0,0001). (20)

El estudio CRUSADE analizé las diferencias entre mujeres y hombres con IAMSEST y
EC no obstructiva, observando mayor prevalencia en mujeres (14,7% mujeres vs. 6,3%
hombres P < 0,0001). Dentro de los pacientes con diagndstico de MINOCA, las mujeres
presentaron mayor edad (63 anos vs. 53 afios P < 0,001), mas HTA (65% vs. 52% P <
0,0001), DM (19% vs. 16% P = 0,004), dislipemia (35% vs. 31% P= 0,008) y menos
tabaquismo (23% vs. 36% P<0,001) en comparacién con los hombres. (40)

Reynolds y cols., en un estudio prospectivo de 121 casos, realizaron el diagnostico de
MINOCA en 50 (41%) mujeres, con edad media de 57 + 13 afios. El dolor toracico se
presento en el 92% y anormalidades en el electrocardiograma en el 68% de los casos,
presentando elevacion del segmento ST en 11 (22%), depresion del segmento ST en 7
(14%), bloqueo de rama izquierda en uno (2%) e inversion de la onda T en 22 (44%).
(41)

En resumen, la distribucion de sexo femenino en pacientes con MINOCA ftriplica en
general la prevalencia en varones. El porcentaje de IAM que se presentan como
MINOCA en mujeres va de 10,5 % a 32%, con menor prevalencia en IAMCEST (3.6%
a 30%) que en IAMSEST (14,7% a 32%).

3.3.3 Relacion con el estado psicoldgico

Un estudio de casos controles de 69 pacientes (31,9% mujeres) con diagnéstico de
MINOCA comparados con 178 pacientes (22,5% mujeres) con |IAM con EC
ateroesclerética obstructiva, informé en el primer grupo mayor proporcion de
enfermedades psiquiatricas (28% vs. 13% P <0.01), estrés emocional (76% vs. 32% P
<0,001) y toma de drogas estimulantes ilegales como cocaina y anfetaminas (10,5%
vs. 0,6% P = 0,005).(42)

El estudio VIRGO, entre pacientes con MINOCA, informé mayor prevalencia de estrés
en mujeres que en hombres al momento del evento (P=0,03), pero sin diferencias al mes
(P=0,09) y al afio (P= 0,20). La prevalencia de enfermedades psiquiatricas fue
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analizada en 88 pacientes (54,5% mujeres) con diagnostico de MINOCA, mostrando
que las mujeres tienen mayor riesgo de padecer ansiedad fobica que los hombres (OR
1,2; 1C95%, 1,04-1,4).(4,43)

Todos los estudios antes mencionados se analizaron una vez excluido el sindrome de
tako-tsubo, confirmando la relacion del estado psicolégico y esta entidad.

La depresion y ansiedad también se analizaron en un estudio de casos y controles de
176 pacientes (73% mujeres) con MINOCA, observando mayor prevalencia de depresion
y ansiedad (35% y 27%) en comparacién de la poblacion sana (9% y 9%), pero sin
diferencia con pacientes con IAM por EC ateroesclerética obstructiva (30% y 21%). La
limitacidon de este estudio radica en la inclusién en el andlisis de pacientes con
diagnéstico de sindrome de takotusbo que correspondia al 44% de la poblacion de
estudio. (44)

Un estudio chino de 634 pacientes (59% mujeres) con diagnéstico de MINOCA, identifico
a la depresion como un factor prondstico independiente de mortalidad por todas las
causas (HR 7,2; IC95% 4,7-11) y de eventos cardiovasculares mayores (HR 3,4; IC95%
2,4-4,6). (45)

Estos datos apoyan la hipétesis que el estado psicolégico representa una condicién
importante en el desarrollo y evolucion de MINOCA en la mujer.

3.3.4 Relacion con la genética

Se analizo el perfil de expresion génica de mujeres con diagnéstico de MINOCA ( n:11),
IAM con enfermedad ateroesclerética obstructiva (n: 12) y de un grupo control con
enfermedad ateroesclerdtica no obstructiva que se realizé angiografia de manera
electiva (n:9), observando que las pacientes con MINOCA tenian transcripciones
diferentes (P <0,05) con expresion diferencial del “Receptor del estrogeno” (ER), “Diana
de rapamicina en células de mamifero estrogen receptor” (mTOR) y del “Factor de
iniciacion eucariota 2” (elF2). Ademas, se observd sobrerrepresentacion de
transcripciones asociadas con las células T citotoxicas en pacientes con MINOCA en
comparacion con los pacientes con infarto clasico. (46)

La mutacién con cambio de sentido del gen TLN1 se ha relacionado recientemente con
la diseccidn espontanea de arteria coronaria de tipo familiar y esporadica, el cual tiene
asociaciones funcionales indirecta con otros genes también relacionados como el

LRP1, PHACTR1 y FBN1. Un estudio de asociacién de genoma completo realizado
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por la Clinica Mayo en 667 mujeres con diagnéstico de diseccion espontanea de arteria
coronaria comparado con 1817 mujeres sanas, determindé el aumento de riesgo en
presencia de polimorfismos de un solo nucleétido en 5 loci, 1g21.3 (OR 1,7), 6p24.1 (OR
1,7), 12913.3 (OR 1,6), 15921.1 (OR 1,7) y 21922.11 (OR 2,1), y estos estan

dentro o cerca de un gen de los antes mencionados. Estos datos, publicados en los
ultimos dos afios sugieren una relacion genética importante que brinda un mejor

entendimiento de la mayor prevalencia de MINOCA en mujeres y jévenes. (47,48)
3.3.5 Relacion con las trombofilias

El 14% de los pacientes con MINOCA pueden tener trombofilia. Se han detectado
trastornos congénitos que incluyen al factor V Leiden, deficiencia de proteina Cy S, y
deficiencia de factor Xll, ademas de adquiridos asociados a enfermedad del tejido
conectivo y el uso de pildoras anticonceptivas. El estudio VIRGO solo detecto 3% de
sindrome de hipercoagulabilidad, por lo que el papel patogénico de estas anormalidades
no esta claro. (26,28,29)

Pasupathy y cols. informaron en pacientes con MINOCA una prevalencia de 12% de
factor V de Leiden siendo mayor a la documentada en las poblaciones occidentales
(3% al 7%), deficiencia de proteinas C y S de 2,6% similar a la presente en EC
ateroesclerética obstructiva (0,1% a 1%) y deficiencia de factor Xl de 2,5%. (5)

Un estudio que analizé las variantes genéticas protrombdéticas como factores de riesgo
de IAM, determind que en las mujeres jovenes con IAM, la frecuencia alélica de factor V
de Leiden y de Factor Il G20210A es significativamente mayor en comparacion con la
poblacién general (OR 3,67 para factor V Leiden y OR 3,84 para factor || G20210A).

(49)

3.4 Mortalidad y Morbilidad
3.4.1 Mortalidad hospitalaria

Pasupathy y cols., y el registro SWEDEHEART informaron una mortalidad hospitalaria
de 0,9% en MINOCA. Cuando se comparé con el IAM con EC ateroesclerdtica
obstructiva presenta un menor riesgo de muerte (OR 0,37; IC 95% 0,2-0,67). (5,38)

El estudio CRUSADE no observé diferencia en la mortalidad hospitalaria (0,6% vs.
0,7%), ni en el shock cardiogénico (1% vs. 0,7% P= 0,29) entre mujeres y hombres con
IAMSEST vy sin EC obstructiva. Las mujeres con diagndstico de MINOCA se presentan
en la mayoria de los casos (84%) en clase Killip Kimbal I, 10% Killip Kimbal Il y 6%
presenta al ingreso o desarrolla shock cardiogénico durante la hospitalizacién. (40,41)
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El registro ACTION-GWTG tampoco observé diferencia en la mortalidad hospitalaria
entre mujeres y hombres con diagnostico de MINOCA (1% vs. 1,1% P= 0,84). En las
mujeres, la mortalidad hospitalaria de MINOCA sigue siendo menor cuando se compara
con el IAM con EC obstructiva (1% vs. 3,9%). (20)

3.4.2 Mortalidad a largo plazo

Pelliccia y cols. informaron mortalidad anual de 2,2% en pacientes con diagndstico de
MINOCA, aumentando a los dos afos a 3,8%. El registro SWEDEHEART informo
mortalidad de 14% a los 4,5 afios. En el analisis por meta-regresion, la mortalidad a largo
plazo no presentd asociacién con la edad, ni el sexo. (37,38)

Cuando se compara con la mortalidad anual del IAM con EC ateroesclerética obstructiva,
MINOCA tiene menor riesgo de muerte (RR 0,60; IC 95% 0,5- 0,8), aunque hay estudios
que difieren. El estudio VIRGO no evidencié diferencia en la mortalidad entre MINOCA
e |IAM con EC obstructiva a los 30 dias (1,1% vs. 0,6% P = 0.43) ni al afio (1,7% vs. 2,3%
P =0,68). (4,37)

Un estudio realizado a partir del registro ANZACS-QI (All of New Zealand, Acute
Coronary Syndrome—Quality Improvement) compard pacientes con diagndstico de
MINOCA con una poblacién del mismo sexo, edad y sin antecedentes de ECV. Observé
que los pacientes con diagndstico de MINOCA presentaban el doble de mortalidad o IAM
en el seguimiento a dos afios (4,6% vs. 2,2 % P <0,001). (50)

En los pacientes con MINOCA, el estudio VIRGO informé mayor mortalidad al afo en
mujeres que en hombres. Se reportaron ocho muertes en las mujeres (una con vaso
espasmo coronario, dos con diseccion espontanea de arteria coronaria y cinco con
mecanismo indefinido) y ninguna en hombres. (4,24)

3.4.3 Morbilidad

El efecto de esta entidad sobre la salud de los pacientes una vez superado el evento
agudo es un tema de interés creciente. Al igual que el IAM clasico, afecta la capacidad
fisica y calidad de vida post IAM. Un estudio realizado a las seis semanas del
acontecimiento, informé que los pacientes con MINOCA en comparacion con personas
sanas, tienen capacidad fisica reducida (P <0,001) y a los tres meses menor calidad de
vida por puntajes mas bajos en escalas resumidas de componentes de salud fisica y de
salud mental (P <0,001). Incluso comparados con pacientes con IAM por EC

obstructiva, presentan puntuaciones mas bajas en las escalas resumidas de

componentes mentales (P = 0,012), salud mental (P =0,016) y vitalidad (P=0,008). (51)
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En el registro SWEDEHEART, los pacientes con diagnostico de MINOCA en el
seguimiento de cuatro afios presentaron reinfarto el 7,1%, ACV isquémico el 4,3% y
hospitalizaciones por IC el 6,4%. En el registro ACTION-GWTG, en MINOCA las mujeres
tuvieron una mayor incidencia de eventos cardiovasculares adversos mayores

(muerte hospitalaria, reinfarto, shock cardiogénico o IC) en comparacién con los
hombres (5,4% vs. 4,1% P <0,0001). (20,52)

El reinfarto es un tema interesante y contradictorio. En el registro SWEDEHEART se
observd que 47% de los pacientes que sufrieron reinfarto y se les realiz6 nueva
cinecoronariografia tuvieron progresion a EC obstructiva. Esto fue mas frecuente en
hombres (OR 2,1) con prevalencia del 58,1%, asi también en presencia de FRCV como
DM (OR 2) e HTA. Mientras que el reinfarto sin progresion a EC obstructiva tuvo mayor
prevalencia de mujeres (66,7%). (53)

En el IAMSEST sin EC obstructiva, el estudio CRUSADE informé que las mujeres
presentaron al ingreso mayor prevalencia de signos de IC en comparacion a los
hombres (17% vs. 15% P= 0,03), y evolucionaron durante la internacién con
proporciones similares de reinfarto (1,3% vs. 0,9% P= 0,16), ACV (0,4% vs. 0,3%
P=0,41) e IC (4,9 % vs. 3,6% P=0,20). (40)

Un analisis por meta-regresion demostré que el tratamiento con BB (P=0,010) y
presentacion del electrocardiograma con depresion del segmento ST (P=0,016) esta
relacionado directamente con peor pronéstico a largo plazo en MINOCA. Se asociaron
con mejor pronéstico la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) normal (P
< 0,0001) y arterias coronarias normales en la angiografia por presentar menor tasa de
eventos isquémicos en el seguimiento a largo plazo (P = 0,004). (37)

El registro SWEDEHEART informo deterioro moderado y severo de la FEVI en el
19,8% y 3,17% de los pacientes con MINOCA, respectivamente. En la mujer, post
MINOCA la media de FEVI es de 55 + 14%, con proporcion del 20% de FEVI <40%.
(38,41)

La angina crénica fue evaluada en un estudio de 5539 pacientes con IAM, 381 con
diagndstico de MINOCA (57% mujeres). Se observé que, al afo, el 25% de los pacientes
con MINOCA presentaron angina persistente y tasa similar de hospitalizaciones por
angina (7% vs. 12% P = 0,07) que los pacientes con EC

obstructiva. La angina cronica representa una importante carga socioeconomica
personal y social. Los pacientes con MINOCA informan peor calidad de vida asociado
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a angina (P= 0,004) y una mayor insatisfaccién con el tratamiento médico de sus
sintomas (P= 0,002). (54,55)

La rehospitalizacion por angina en MINOCA es mayor en las mujeres que en hombres
(23,2% vs. 7,5% P= 0,02). Ademas, las mujeres con MINOCA, presentan una
proporcion similar de rehospitalizacion a la de los hombres con SCA con EC obstructiva
(25,9%). (56)

3.5 Causas especificas de MINOCA en la mujer

3.5.1 Ateroesclerosis coronaria no obstructiva

Pelliccia y cols. informaron en la angiografia de pacientes con MINOCA 54% de
ateroesclerosis coronaria no obstructiva y 46% de arterias coronarias normales. Estas
placas ateroescleréticas con frecuencia muestran caracteristicas de vulnerabilidad con
gran contenido de lipidos y capa fibrosa delgada. (35,37)

Chokshi y cols. observaron en la angiografia de mujeres con diagnéstico de MINOCA
56% de EC no obstructiva y 43% de arterias coronarias normales en la presentacion de
IAMCEST. En las pacientes que se presentaron como IAMSEST se observé 31% EC
ateroesclerética no obstructiva y 68% arterias coronarias normales. Los hombres con
MINOCA, presentaron 50% EC no obstructiva y 50% arterias normales en la
presentacion de IAMCEST y en aquellos que se presentaron como IAMSEST se
observd 55% EC ateroesclerética no obstructiva y 45% de arterias coronarias
normales. (39)

Reynolds y cols. informaron en 50 mujeres con MINOCA una prevalencia de 30% de
angiografia normal y 70% con ateroesclerosis coronaria no obstructiva, incluyendo desde
ligeras irregularidades hasta 45% de estenosis, con mediana visual de estenosis del
20%. Cuando usaron ultrasonido coronario (IntraVascular UltraSound -

IVUS), el 38% presentaron interrupcién de la placa (29% ruptura de placa y 9% ulcera
de placa) (ver Figura N°2). Las pacientes con disrupcion de placa tenian mayor grado de
estenosis (40% RIC 30%-45%) en comparacion al grupo sin alteracion de placa (0% RIC
0%-20%). (41)

Al analizar las caracteristicas de las placas ateroescleréticas con interrupcion, la ruptura
de placa se produjo en 6 placas fibrograsas, 10 fibrosas y 3 fibrocalcicas. Aunque se
observo placa blanda en el sitio del area de placa mas grande en 19 de 96 vasos, no se
observo en el sitio de disrupcion de placa. La interrupcién de la placa rara vez se produjo
en el sitio de la placa mas grande (5,3%), esto difiere de la ruptura de placa del IAM con
EC obstructiva. (57)
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La interrupcion de la placa puede desencadenar la formacion de trombos que conducen
a la necrosis miocardica a través de embolizacién distal, vasoespasmo coronario
superpuesto 0 en algunos casos una trombosis completa transitoria con trombosis
espontanea. (33,36)

3.5.2 Trombosis y embolia coronaria

La trombosis coronaria se caracteriza por la presencia de material trombaético dentro de
la arteria coronaria epicardica. Puede ser un mecanismo de IAM asociado a alteracion
de la placa ateroesclerética o a espasmo coronario, o0 en ausencia de estos; ademas
puede estar asociado a trastornos trombéticos hereditarios o adquiridos. (31,35)

La erosion de la placa se asocia con mayor frecuencia a microembolismo. Esto fue
observado en un estudio de autopsia de 44 personas con muerte cardiaca subita, con
edad media de 51 afnos, incluyendo 6 (14%) mujeres. Se observo mayor proporcion de
embolizacion asociado a la erosion de la placa que a la rotura de la placa (71% vs.
42% P = 0,01) y las mujeres presentaron mayor prevalencia de erosién de placa (71%).
(58)

La embolia coronaria generalmente implica la microcirculacién, puede ocurrir a partir de
trombos arteriales coronarios o sistémicos, en el ultimo caso asociado a valvulas
cardiacas protésicas, fibrilacion auricular cronica, miocardiopatia dilatada con trombo
apical, o de fuentes no trombéticas como vegetaciones valvulares, tumores cardiacos,

valvulas calcificadas y émbolos de aire iatrogénicos. (31,35,36)

La ausencia de trombosis oclusiva en la angiografia coronaria y la sospecha de
microembolismo coronario se basa en la teoria de la trombdlisis espontanea coronaria,
que se cree que es un mecanismo de proteccion enddgeno. Esta teoria se sustenta en
estudios de imagenes de resonancia magnética cardiaca (RMC) de pacientes con
MINOCA, donde se observan areas de edema miocardico con o sin areas de necrosis
miocardica e interrupcion de la placa, lo que indica que el flujo coronario se
comprometié de manera transitoria. También se observan zonas pequenas de realce
tardio con gadolinio (RTG) en el recorrido de un vaso pequefio lo que sugiere
embolizacion de la placa ateroesclerética, aunque no se puede descartar que el
mecanismo sea el vasoespasmo coronario. (30,31,36).
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3.5.3 Espasmo coronario epicardico

El espasmo de la arteria coronaria se define como una vasoconstriccion intensa, es
decir mayor del 90% del diametro de una arteria coronaria epicardica, comprometiendo
el flujo sanguineo miocardico. Pasupathy y cols. informaron una prevalencia de
espasmo inducible de arteria coronaria del 27% en los pacientes con MINOCA. (5,33).

MINOCA por vasoespasmo coronario epicardico sucede cuando el evento es
prolongado. Este puede ser de novo o ser un evento recurrente en pacientes con angina
vasoespastica cronica. El tabaquismo es un factor de riesgo importante y los posibles
desencadenantes incluyen variacion en la actividad autonémica, consumo de cocaina o

anfetaminas, alcaloides de efedrina, y otras drogas. (9,28,31)

La presentacion clinica habitual es angor de reposo, durante la noche o temprano en la
mafana, asociada con una elevacién transitoria del segmento ST. En ausencia de
documentacién del electrocardiograma, el diagndstico se basa en una prueba de
provocacion de vasoespasmo coronario. (35)

En el estudio VIRGO, el vasoespasmo coronario represento el 3,7% de las causas de
MINOCA y de estos casos el 90,9% eran mujeres. Estos pacientes presentaron 5
veces mas probabilidad de tener angina previa que otros pacientes con MINOCA (OR
4,8; 1C95% 1,4-16). Los desencadenantes identificados fueron el tabaquismo activo, el
uso de sumatriptan, pseudoefedrina, inotropicos, metanfetamina, la HTA y el estrés
extremo. Ninguno presentdé metabolitos de cocaina positivos. (4)

Cuando se compara con el espasmo microvascular, las caracteristicas clinicas y
angiograficas no difieren entre los pacientes. Sin embargo, los pacientes con espasmo
epicardico presentan mayor tasa de mortalidad por cualquier causa (45,8% vs. 7,7% P =
0,027) y peor estado de angina al afio (P=0,001) en comparacion con los pacientes con
espasmo microvascular, pero con tasas de reingreso por SCA similares (29,2% vs.
23,1% P =0,72). (59)

3.5.4 Disfuncién microvascular coronaria

Se define como disfuncién endotelial y/o no endotelial de la circulacidon microvascular o
epicardica que limita la perfusién miocardica. Puede ocurrir en ausencia o presencia de
enfermedad ateroesclerdtica coronaria obstructiva o enfermedades miocardicas, o

puede ser iatrogénica. (54,60)

La disfuncién microvascular puede contribuir potencialmente a la patogénesis de
MINOCA, aunque su estudio se ha basado principalmente en pacientes con angina

17



microvascular estable. El estudio WISE-CVD (“Evaluacion del Sindrome de Isquemia
de las Mujeres-Disfuncion Coronaria Vascular”) informé en 26 de 340 mujeres (8%) con
sospecha de disfunciéon microvascular estable, la presencia de imagenes de RTG en la
RMC compatible con lesion isquémica miocardica clinicamente subdiagnosticada. (61)

Los criterios diagndsticos incluyen angor, arterias coronarias no obstructivas y flujo
coronario deteriorado. Este ultimo puede presentarse como: 1.- reserva de flujo coronario
disminuido, 2.- espasmo microvascular inducido y 3.- flujo sanguineo coronario lento.
(33)

El estudio WISE analizé las vias genotipicas de las variaciones ciclicas del diametro
vascular coronario, incluida la bradiquinina y otros péptidos relacionados que promueven
la vasodilatacion, la produccion de oxido nitrico endotelial y la permeabilidad vascular.
Demostré disminucion del efecto protector de estos péptidos en pacientes con alelos
polimérficos deficientes del gen Bradykinin B1R. Se estudiaron 141 mujeres con
sospecha de disfuncién microvascular estable sometidas a angiografia coronaria, eco-
doppler intracoronario y analisis genético, informando mayor proporcion de reserva de
flujo coronario disminuido con adenosina en mujeres

con polimorfismo del gen B1R (P = 0,047), esto se debié a una disminucién en la
velocidad del flujo (P = 0,022), mas que a un cambio en el area transversal de las arterias
coronarias (P = 0,78). (62)

En un estudio de 30 pacientes (63% mujeres) con SCASEST, sin EC obstructiva y con
sospecha de disfuncién microvascularse realizdé eco-doppler transtoracico, observando
en estos pacientes, menor velocidad del flujo coronario en la arteria descendente
anterior, con infusidon endovenosa de ergonovina antes del alta (0,79 + 0,09 vs. 0,99 +
0,01 P <0,001), al mes con adenosina (1,46 + 0,2 vs. 3,25 + 1,2 P = <0,001) y prueba
de estimulacion con frio (1,36 + 0,2 vs. 2,43 + 0,3 P <0,001) que se mantuvo a los 12
meses, en comparacion a una poblacién control de 10 pacientes emparejados por edad
y sexo con dolor toracico de etiologia no cardiaca. Estos hallazgos sugieren
constriccion microvascular coronaria aumentada y dilatacién microvascular alterada,

compatibles con disfuncién microvascular. (63)

Un estudio de 40 mujeres con MINOCA evidencio una prevalencia del 63% de
perfusion miocardica anormal en estrés y del 25% de disminucién en el indice de
reserva de perfusion miocardica (IRPM) en RMC de estrés con adenosina, lo que
indica la presencia de disfuncion microvascular coronaria en estas. (64)
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El espasmo coronario microvascular se caracteriza por isquemia transmural transitoria
del miocardio, expresada con alteraciones en el segmento ST acompafiado de angor, en
presencia de arterias coronarias no obstructivas. Puede considerarse la forma inestable
de la angina microvascular crénica. Alrededor del 25% de los pacientes con SCA y sin
EC obstructiva tienen evidencia de espasmo microvascular. (35,36)

El flujo coronario lento fue descrito por primera vez en 1972. Es un hallazgo angiografico
que se caracteriza por la opacidad tardia de los vasos distales en ausencia de estenosis
coronaria epicardica significativa. Un estudio de 4767 angiografias coronarias informo la
prevalencia del 0,8%, aumentado a 5,8% en estudios con arterias coronarias normales.
Presento baja prevalencia de mujeres (7,5%) y clinicamente se asocié a SCA en el 50%
de los casos (37,5% anginas inestables y 12,5% IAMSEST). (65)

3.5.5 Diseccion espontanea de arteria coronaria

Es un trastorno idiopatico que afecta predominantemente a mujeres jovenes, y es causa
de SCA y muerte subita. Se describidé por primera vez en 1931 en la autopsia de una
mujer de 42 afos con muerte subita cardiaca. (66,67)

La prevalencia en el IAM es del 0,91%, el 94% de los casos se da en mujeres y la edad
media de presentacion es 46 afios. Ademas, se ha descrito asociacion con displasia
fibromuscular en el 20% de los casos y una tasa de recurrencia del 27% (42% en los
primeros 30 dias). En las mujeres menores de 50 afios con |IAM, la prevalencia de
diseccion espontanea de arteria coronaria aumenta a 35%. (68)

Un estudio de 752352 mujeres con IAM de la “Muestra Nacional de Pacientes
Hospitalizados de EE. UU.”, evidencié 7347 (0,98%) casos de diseccion espontanea de
arteria coronaria. Cuando se comparo con el resto de las mujeres del estudio, aquellas
con diseccién espontanea de arteria coronaria presentaron menor edad (61,7 vs. 67,1
afos) y mayor mortalidad hospitalaria (6,8% vs. 3,8%; OR 1,9). (69)

En el estudio VIRGO representé el 20,4% de las causas de MINOCA, y 91,8% eran
mujeres. Estos pacientes eran mas jévenes, con una edad media de 44 afnos y
presentaron menos FRCV en comparacion con otras causas de MINOCA (81,9% vs.
93,7%). Se presenté el 50,8% de los casos como IAMCEST, se asocio a dosaje de
troponina con valores mas altos y mayor referencia a rehabilitacion cardiaca que otros
grupos de MINOCA (77,6% vs. 34,5%). (4)

Un estudio de 327 pacientes con diagnéstico de diseccidn espontanea de arteria
coronaria, realizado en el Hospital General de Vancouver informo la prevalencia de
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90,5% de mujeres, 56,9% eran posmenopdusicas. Describid la asociacion con displasia
fibromuscular (62,7%), trastorno del tejido conectivo (4,9%) y enfermedad inflamatoria
sistémica (11,9%). (66)

Los criterios para el diagndstico son la presencia de un plano de diseccién no iatrogénico
y la ausencia de aterosclerosis coronaria. Se caracteriza por la interrupcion de la pared
de la arteria coronaria por un hematoma intramural dentro de la capa media y/o desgarro
de la capa intima, que pueden afectar el flujo sanguineo. (9,31,47)

La patogenia es desconocida, se cree que es multifactorial, donde intervienen factores
ambientales, hormonales y genéticos. Ocurre como un trastorno esporadico en la
mayoria de los pacientes, pero los casos familiares raros compuestos por dos o mas
parientes afectados indican una predisposicion hereditaria. (4/,48)

Se ha asociado al embarazado. Esto fue confirmado en un estudio realizado con 323
mujeres del registro de disecciéon espontanea de arteria coronaria de la Clinica Mayo.
Se observo en 54 mujeres (16,7%) durante el embarazado, después de un aborto
espontaneo o posparto. La mayoria de los eventos ocurrieron durante el primer mes
después del parto o aborto espontaneo (70%), principalmente dentro de la primera
semana después del parto (54%). (70)

3.6 Estudios complementarios especificos de MINOCA

3.6.1 Pruebas de reactividad coronaria

Montone y cols. realizaron un estudio de provocacion de vasoreactividad coronaria en
80 pacientes con diagnéstico de MINOCA dentro de las 48 horas del 1AM, utilizando
acetilcolina (53,7%) o ergonovina (46,3%) intracoronaria, sin complicaciones. El 50% de
la poblacion de estudio eran mujeres. La prueba fue positiva en 37 (46,2%) pacientes,
20 mujeres (54%). Se detectd espasmo epicardico en 24 (64,9%) pacientes y espasmo
microvascular en 13 (35,1%) pacientes. (59)

La prueba de vasoreactividad coronaria se considerd positiva para espasmo coronario
epicardico cuando existio reduccion focal o difusa del didmetro coronario epicardico =
90% en comparacion con el estado de relacion después de la administracion
intracoronaria de nitroglicerina, administrada para aliviar el espasmo, asociado a la
reproduccion de los sintomas y cambios en el electrocardiograma de tipo isquémico. El
espasmo microvascular se diagnosticé cuando se desarrollaron cambios isquémicos
tipicos del segmento ST y angina en ausencia de reduccion del diametro coronario
epicardico = 90%. (59)
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Los pacientes con prueba positiva tuvieron una mayor incidencia de muerte por cualquier
causa (32,4% vs. 4,7% P= 0,002), muerte cardiaca (18,9% vs. 0% P = 0,005) y
rehospitalizacion por SCA (27% vs. 7% P=0.015), asi como mayor prevalencia de angina
(P=0,001) que los pacientes con prueba negativa en el seguimiento de 36 meses. En el
analisis de sobrevida, se evidencié como predictores de mortalidad por todas las causas
a la prueba positiva (HR 7,3; IC 95% 1,6-32) y a la interrupcién o reduccién de la dosis
de BCC (HR 4,3; IC 95% 1,4 -12). (59)

3.6.2 Ultrasonido intravascular y tomografia de coherencia 6ptica

La interrupcién de la placa solo se puede diagnosticar con imagenes intracoronarias.
Los métodos mas estudiados y aceptados son la OCT y el IVUS. Ademas, puede
identificar diseccion coronaria, trombosis no diagnosticados en la angiografia y placas
vulnerables. (31,33)

En imagenes intracoronarias, la ruptura de placa se presenta como discontinuidad de la
capa fibrosa y la formacion de una cavidad en la placa. La erosion de la placa o del
capuchon fibroso se caracteriza por la pérdida del revestimiento endotelial con laceracion
de la capa intima superficial, pero sin ruptura de placa. El trombo intracoronario se
identifica como imagen de masa que sobresale a la luz intracoronaria, desde la superficie
de la pared del vaso. (Ver Figura N° 3). (71)

La OCT es un analogo 6ptico del IVUS, pero su resolucion es aproximadamente 10
veces mayor. Un estudio de 30 pacientes con IAMCEST y EC obstructiva comparé
ambos métodos. Los resultados fueron a favor de OTC: se detecté ruptura de placa en
73% de los pacientes con OTC y 40% con IVUS (P= 0,005). La erosion de la placa se
identificé en 23% con OTC y 0% con IVUS (P=0,005). El trombo intracoronario se
observé en el 100% con OTC y 33% con IVUS (P = 0,001). (71)

En el ano 2011 Reynolds y cols. utilizaron IVUS en la evaluacion de 42 mujeres con
diagnostico de MINOCA, identificando que el 38% de las mujeres presentaron
interrupcién de la placa. El 29% correspondioé a ruptura de placa y 9% a ulcera de placa.
Esto sugiere al accidente de placa como etiologia principal de MINOCA en mujeres,
compartiendo el mismo mecanismo fisiopatoldgico del IAM con EC obstructiva. (41)

3.6.3 Resonancia magnética cardiaca

Es el método no invasivo de referencia, ya que permitir identificar: 1.- tejido infartado o
fibrético mediante imagenes de RTG, 2.- tejido inflamado o edematoso mediante
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incremento de intensidad en secuencia T2 y 3.- anormalidades regionales del
movimiento de la pared. (28,30)

El RTG se divide en tres patrones: 1.- Patron isquémico, cuando es subendocardico o
transmural y sigue una distribucion de arteria coronaria, aunque no identifica la causa
de la isquemia, 2.-Patrén no isquémico, cuando se localiza en el medio del miocardio

(intramural) o epicardico, y 3.- Mixto. (31,61,64).

Dos metaanalisis informaron prevalencia de 21% a 24 % de RTG compatible con 1AM
subendocardico en pacientes con MINOCA, y puede ser normal en el 26% de los casos.
Su utilidad no solo radica en confirmar el diagnostico de IAM, ademas diagnéstica otras
etiologias a pesar de haber sido excluidas de manera clinica. En la RMC de paciente
con diagndstico clinico de MINOCA se ha informado el hallazgo de miocarditis (33%),
miocardiopatia Tako-tsubo (18%), miocardiopatia hipertréfica (3%), miocardiopatia
dilatada (2%), pericarditis y amiloidosis (7%). (5,72)

Reynolds y cols. realizaron RMC en 44 mujeres con MINOCA a los seis dias después
del inicio de los sintomas, observando en 17 (39%) mujeres al menos un area de RTG,
10 de ellas (59%) con patrén transmural o subendocardico tipico de lesidén isquémica,
tres (18%) tenian un patrén subepicardico tipico de injuria no isquémica y cuatro (24%)
tenia un patron mixto (Ver Figura N°4). Las pacientes con elevacion del segmento ST
en el electrocardiograma tenian mas probabilidad de tener un patrén isquémico. Se
identificd un posible vaso culpable a partir del electrocardiograma, ecocardiograma y
angiografia con IVUS en nueve de 17 pacientes, y la region de RTG correspondi6 al
territorio del presunto vaso culpable en ocho de estas nueve pacientes. (41)

Se presento hiperintensidad en T2 en 17 (53%) de 32 mujeres a las que se les realizo
analisis de imagenes en secuencia T2, ocho se asociaron con RTG (cuatro
transmurales, dos subepicardicos y dos mixtos). Estas pacientes tenian mas
probabilidad de tener un movimiento anormal de la pared del ventriculo izquierdo (77%
vs. 33% P=0,03) y se pudo identificar un posible vaso culpable en 10 de las 17
pacientes. (41)

De esta manera se confirmé la presencia de imagenes de necrosis miocardica en la RMC
de mujeres con diagnéstico de MINOCA asociado a la presencia de interrupcion de la
placa, pero no pudiendo descartar al vasoespasmo y la embolia coronaria como posibles
mecanismos de RTG isquémico. (41)

En el afio 2016 Mauricio y cols. publicaron un estudio de IRPM, medido por RMC de
estrés con adenosina. Este estudio fue realizado en 40 de las 44 pacientes a las que
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se les realiz6 RMC en el estudio de Reynolds y cols., con el fin de evaluar la disfuncion
coronaria microvascular como etiologia de MINOCA en la mujer. Se identificaron
imagenes de perfusion miocardica anormal en reposo en 10 (25%) mujeres,
coincidiendo con areas de RTG en cinco de ellas (50%) y en dos (20%) con areas de
hiperintensidad en T2. Ademas, se observo perfusion miocardica anormal en estrés en
25 (63%) pacientes, compatible en 14 de ellas (25%) con isquemia subendocardica
difusa. Entre las pacientes con perfusion miocardica anormal en estrés, 16 (64%)
mujeres presentaron areas de hiperintensidad en T2 y 12 (48%) presentaron areas de
RTG, y de estas ultimas, seis (50%) mujeres presentaron RTG compatible con un
patrén isquémico. La ubicacién de la perfusién miocardica anormal en estrés coincidio
con la ubicacion de RTG en el 67% de los casos y con las areas de hiperintensidad en
T2 en el 100% de las pacientes, cuando estaban presentes ambas en la RMC. (64)

El IRPM fue anormal en 10 (25%) pacientes, sin embargo, no se encontrd asociacion
con los hallazgos en la RMC. Las pacientes con IRPM anormal, presentaron en la RMC
hallazgos similares a las pacientes con IRPM normal (RTG en 3/10 (30%) vs. 13/30
(43%) P=0,46 e hiperintensidad en T2 en 7/10 (70%) vs. 21/30 (70%)). Cuando se
analiz6 la perfusion miocardica, 8 (80%) mujeres con IRPM anormal presentaron
perfusion miocardica anormal. (64)

La interrupcién de la placa ateroesclerética se localizé en el 63% de los casos en el
mismo territorio coronario de la perfusion miocardica anormal en reposo, sin embargo,
no se asocio con la perfusion miocardica anormal en estrés. Si las anormalidades de la
perfusion en estrés representan isquemia, esto sugiere que la isquemia probablemente
es de origen microvascular, confirmando la presencia de disfunciéon coronaria
microvascular en las mujeres con diagnostico de MINOCA. Debido a que la lesion
miocardica tiene el potencial de afectar la microcirculacién coronaria, no es posible

determinar si la disfuncién microvascular es causa o consecuencia de MINOCA. (64)

El sindrome takotsubo se diagnosticd en cuatro (8%) pacientes, ninguna presenté RTG
en la RMC. Se realizé anadlisis de imagenes en secuencia T2 a dos pacientes,
presentando hiperintensidad en todos los segmentos medios y apicales, compatible con
un patron tipico de esta miocardiopatia. La perfusién de estrés fue normal en ambos
casos; sin embargo, una tenia IRPM normal y la otra anormal. (41,64)

En el diagndstico de miocarditis aguda, la RMC proporciona una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 90%. El RTG revela dos patrones comunes de dano miocardico
no isquémico, un patron intramural septal o una distribucion parcheada subepicardica en
la pared libre del ventriculo izquierdo. (35)
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Un estudio reciente valida el uso de la RMC en la estratificacion en una poblacion de 255
pacientes con diagnéstico clinico de MINOCA (34% mujeres). Se realiz6 RMC a los 2,7
dias de la cinecoronariografia, proporcionando un diagndéstico final en el 86% de los
casos: |IAM (22%, 55 pacientes), miocarditis aguda (54%, 136 pacientes), Takotsubo
(10%, 26 pacientes) y contusion miocardica (1 paciente). En el grupo de IAM confirmados
por RMC, 49% eran mujeres y 61% presentaban arterias coronarias normales. La tasa
de mortalidad a 4 afios en los pacientes con diagnostico de IAM verdadero, miocarditis,
sindrome Tako-tsubo y pacientes con RMC normal fue del 10,2%, 1,6%, 27,3% y 0%,
respectivamente. (73)

3.7 Evidencia de tratamiento médico en MINOCA

En MINOCA la proporcién de tratamiento con antiplaquetarios (aspirina, antagonista del
receptor P2Y12, o ambos) es del 51%, BB 46%, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) o bloqueadores del receptor de angiotensina (BRA) 38% y
estatinas 43%. Cuando se compara con el IAM con EC obstructiva, los pacientes con
MINOCA tienen menor probabilidad de recibir tratamiento médico con IECA (RR = 0,86),
BB (RR = 0,83), estatinas (RR = 0,82) e inhibidores de P2Y12 (RR = 0,46). Sin diferencia
significativa en el uso de aspirina (82% vs. 87%). (6,37)

En el estudio CRUSADE, los pacientes con IAMSEST y sin EC obstructiva no tuvieron
diferencia en los medicamentos administrados entre mujeres y hombres en las
primeras 24 horas del ingreso. Las mujeres recibieron mayor tratamiento médico con
BCC (26% vs. 21% P < 0,0001), IECA o BRA (54% vs. 50% P= 0,0006) al alta, en
comparacion con los hombres. (40)

Adatia y cols. analizaron el tratamiento médico en MINOCA, diferenciando el sexo y la
extension de la EC. En los pacientes con EC no obstructiva, no existio diferencia entre
mujeres y hombres en el tratamiento con IECA o BRA (74% vs. 75% P=0,8), BB (72%
vs. 61% P=0,2), estatinas (75% vs. 80% P=0,5) y BCC (41% vs. 27% P=0,09), sin
embargo, las mujeres recibieron menor tratamiento con clopidogrel (30% vs. 45%
P=0,04). En los pacientes con arterias coronarias normales, las mujeres presentaron
mayor tratamiento con IECA o BRA (66% vs. 42% P=0,03) y BB (61% vs. 39% P=0,05),
sin diferencia en el tratamiento con estatinas (25% vs. 18% P=0,47), BCC (16% vs. 13%

P=0,27) y clopidogrel (11% vs. 13% P=0,92) en comparacion con los hombres. (74)
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3.7.1 Antiplaquetarios

Paolisso y cols. realizaron un estudio de 134 pacientes con diagnostico de MINOCA
(59% mujeres). Al momento del alta, el 759% recibié al menos un tratamiento
antiplaquetario (aspirina o inhibidor de P2Y12) y el 42,1% recibi6 DAPT (Dual
Antiplatelet Therapy). No se asocié ninguna de las terapias con una reduccion
significativa de eventos cardiovasculares mayores, ni de muerte. (75)

Se ha descrito beneficio del uso de AAS en pacientes con vasoespasmo coronario. Esto
fue demostrado en un estudio de 145 pacientes (19% mujeres) con MINOCA y prueba
positiva de vasoespasmo coronario con ergonovina. Se observé mediante analisis de
puntaje de propension estratificado, menor tasa de IAM (3% vs. 17% P= 0,003) y de
recurrencia de angina (26% vs. 9% P= 0,006) en los pacientes tratado con aspirina. (76)

En el registro SWEDEHEART, el 66,4% de los pacientes con MINOCA presentaron
tratamiento con DAPT. Cuando se compard con el tratamiento médico sin DAPT,
mediante un analisis de puntaje de propension estratificado, no hubo diferencia
significativa en la reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (HR 0,90;
IC 95% 0,74-1,08) y se asocié con mayor riesgo no significativo del 33% de
hospitalizacién por un evento hemorragico (HR 1,33; IC 95% 0,73-2,42). (52)

3.7.2 Estatinas

En el registro SWEDEHEART, el 84,5% de los pacientes con MINOCA presentaron
tratamiento con estatinas. Cuando se compardé con el tratamiento médico sin estatinas,
mediante un analisis de puntaje de propension estratificado, los pacientes tratados con
estatinas presentaron reduccion del riesgo del 23% de padecer eventos cardiovasculares
mayores (HR 0,77; IC 95% 0,68-0,87). Esta reduccién se dio a expensas de disminucion
de mortalidad por todas las causas (HR 0,66), mortalidad cardiovascular (HR 0,59) y
ACV (HR 0,67), sin diferencia significativa en hostilizacién por IAM e IC. Cuando se
analizd por sexo, el beneficio de reduccion de riesgo de eventos cardiovasculares
mayores se mantuvo tanto en mujeres (HR 0,80; IC 95% 0,69-0,94) como en hombres
(HR 0,70; IC 95% 0,57-0,85). (52)

En el estudio de Paolisso y cols., el 63% de los pacientes con MINOCA recibieron
tratamiento médico con estatinas. El uso de estatinas se asocié con mayor supervivencia
en el analisis de curva de Kaplan-Meier (P= 0,039), sin embargo, en el analisis
multivariado no se asocié de manera significativa a la reduccion de eventos
cardiovasculares mayores, ni de muertes. (75)
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El beneficio de las estatinas en la disfuncién microvascular fue descrito en dos estudios
de pacientes con flujo coronario lento. El primero, un estudio de 20 pacientes (40%
mujeres), demostré aumento de la reserva de flujo coronario (1,95 + 0,38 vs. 2,54 £
0,56 P <0,001) evaluada por ecocardiografia Doppler transtoracica a las ocho semanas
de tratamiento con atorvastatina 20 mg dia. El segundo, un estudio de 97 pacientes
(50% mujeres), demostré mejoria de la perfusion miocardica medida por SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) a las seis semanas de tratamiento
con simvastatina 40 mg dia. (77,78)

3.7.3 Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En el registro SWEDEHEART, el 64,1% de los pacientes con MINOCA presentaron
tratamiento con IECA o BRA. Cuando se compardé con el tratamiento médico sin IECA o
BRA mediante un analisis de puntaje de propension estratificado, los pacientes con IECA
o BRA presentaron reduccion del riesgo del 18% de padecer eventos

cardiovasculares mayores (HR 0,82; IC 95% 0,73-0,93). Cuando se analiza cada evento
cardiovascular mayor por separado, no existio diferencia significativa en ninguno. En el
analisis por sexo, el beneficio de reduccion de riesgo de eventos cardiovasculares solo
se presentd en las mujeres (HR 0,75; IC 95% 0,64-0,88) y no en los hombres (HR 0,95;
IC 95% 0,78-1,16). (52)

En el estudio de Paolisso y cols., 64,7% de los pacientes con MINOCA recibieron
tratamiento médico con un inhibidor del SRAA. Estos pacientes presentaron mayor tasa
de supervivencia en el analisis de curva de Kaplan-Meier (P= 0,005), ademas en el
analisis multivariado se asocié a una reduccién de riesgo de eventos cardiovasculares
mayores (HR 0,29; IC 95% 0,10-0,8) y muerte (HR 0,20; IC 95% 0,06-0,7). (75)

El beneficio de los IECA fue demostrado por Manfrini y cols., en un estudio de 350
pacientes (32,5% mujeres) con SCA vy sin EC obstructiva (IAMCEST 8,6%, IAMSEST
81,7% y angina inestable 9,7%). En los pacientes tratados con IECA se observo
reduccion de riesgo de muerte a los 6 meses (OR 0,31; IC 95% 0,03-0,8). A pesar de
que las mujeres recibieron en menor proporcion IECA en comparacién con los hombres,

las mujeres no se asociaron a mayor riesgo de muerte (OR 0,87; IC 95% 0,18-4). (79)
3.7.4 Betabloqueantes
En el registro SWEDEHEART, el 83,4% de los pacientes con MINOCA presentaron

tratamiento con BB. Cuando se comparé con el tratamiento médico sin BB, mediante
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un analisis de puntaje de propension estratificado, no se asocié con reduccién
significativa del riesgo de eventos cardiovasculares mayores (HR 0,86; IC 95% 0,74-
1,01). (52)

En el estudio de Paolisso y cols., el 75,5% de los pacientes con MINOCA recibieron
tratamiento meédico con BB. Este tratamiento no se asocio con reduccion significativa de
eventos cardiovasculares mayores, ni de muertes. (75)

Se ha descrito un beneficio de los BB en pacientes con diseccién espontanea de arteria
coronaria. Saw y cols informaron reduccién del riesgo de recurrencia de diseccién en los
pacientes tratados con BB (HR 0,36; 1C95% 0,18-0,73 P= 0,004). (66)

3.7.5 Bloqueadores de canales de calcio

En el estudio de Montone y cols., todos los pacientes con diagnostico de MINOCA y
evidencia de vasoespasmo coronario (epicardico y microvascular) fueron dados de alta
con la dosis mas alta tolerada de BCC. Durante el seguimiento, el 43% de los pacientes
presentaron interrupcion o reduccion de la dosis del BCC, los motivos fueron:
bradiarritmia sintomatica (94%) e intolerancia gastrointestinal (6%). Cuando se analiza
la muerte por cualquier causa y muerte cardiaca, el 66,6% y 57,1% de los pacientes
respectivamente, habian suspendido o disminuido la dosis de BCC, asociandose como
predictor independiente de mortalidad por todas las causas (HR 4,3). (59)

3.7.6 Rehabilitacion cardiovascular

Un estudio de 524 pacientes con diagnéstico de MINOCA comparé rehabilitacion
cardiaca basada en ejercicios en el hogar tres veces por semana de moderada
intensidad en bicicleta o cinta rodante (262 pacientes, 54,2% mujeres) y un grupo control
sin intervencion (262 pacientes, 52,3% mujeres) en seguimiento durante tres afnos. Se
observd beneficio en el grupo de rehabilitacién cardiaca, presentando reduccion del
riesgo de mortalidad por todas las causas (HR 0,48; 1C95% 0,3-0,8) y de eventos
cardiovasculares mayores definida como muerte cardiovascular, IAM no fatal, IC, ACV y
hospitalizacién por enfermedades cardiovasculares (HR 0,57; IC95% 0,4- 0,8). (80)

En todos los casos, las terapias farmacolégicas y no farmacoldgicas no fueron evaluadas
en estudios aleatorizados de pacientes con MINOCA. Por esa razon los resultados
expuestos son de utilidad como generadores de hipétesis, pero no pueden ser
considerados como informacion definitiva. Deberan ser confirmados en estudios

prospectivos, controlados y aleatorizados.
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4 Discusion

La prevalencia de MINOCA varia entre los estudios, pero muestran valores cercanos al
10%, y fue mas frecuente la forma de presentacion como SCASEST. Si bien la
proporcion de mujeres fue variable, todos muestran un patrén similar: mujeres mas
jévenes sin FRCV, con una proporcion 3:1 con los hombres. Aproximadamente, una de
cada cinco mujeres con IAM, presenta un MINOCA.

Las causas especificas de MINOCA son multiples. Se desconoce la prevalencia real,
esto se debe a la heterogeneidad de los estudios, basado en las diferencias de los
criterios de inclusion o exclusion, en la definicion de MINOCA, en la incorporacion de
miocarditis y sindrome de tako-tsubo en el analisis, ademas del uso de los diferentes
métodos diagndsticos complementarios. La principal causa de MINOCA es la
interrupcion de la placa ateroesclerética. A pesar de que la mayoria de las pacientes con
diagnéstico de MINOCA presenta algun grado de ateroesclerosis coronaria en la
angiografia, solo el 40% de los casos de MINOCA en mujeres se debe a interrupcion de
la placa, principalmente secundaria a ruptura de placa. No se puede descartar mayor
prevalencia o la presencia de erosion de placa, ya que el estudio que analizé la
interrupcién de placa como causa especifica de MINOCA, solo usé IVUS. La segunda
causa especifica de MINOCA es la disfuncidon microvascular, una patologia en estudio
que ha avanzado su compresion en los ultimos afos, se identifico en el 30% de las
mujeres con diagnostico de MINOCA. La tercera, es la diseccion espontanea de arteria
coronaria, que se ha descrito con una enfermedad casi exclusiva de las mujeres y se ha
relacionado con en el embarazo, displasia fibromuscular y a la ausencia de
ateroesclerosis coronaria. El vasoespasmo coronario epicardico es una causa
importante de MINOCA. Se desconoce su prevalencia real en las mujeres, pero
probablemente sea mayor a la informada. Los estudios etiologicos de MINOCA en la
mujer no realizaron pruebas de vasoreactividad coronaria, y los que si los realizaron no
discriminaron por sexo y vasoespasmo microvascular, y ademas la mayor parte de la
informacion existente proviene de estudios de angina vasoespastica crénica.

Hay varios estudios en marcha, que nos brindaran mayor compresion sobre las causas
especificas de MINOCA en las mujeres, como el estudio HARP (Women's Heart Attack
Research Program) con sus tres ramas. El Imaging Study, es el primer estudio de
MINOCA en mujeres, en el cual se usa OCT en el momento de la angiografia diagndstica
y RMC, y nos brindara mas informacién de la interrupcién de placa como etiologia de
MINOCA en mujeres. El Platelet Sub-Study, analizara el fenotipo plaquetario, la
composicion genética plaquetaria y el papel de las plaquetas como
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células efectoras de MINOCA, IAM con EC obstructiva y angina estable en las mujeres.
El Stress Ancillary Study, valorara la implicancia del manejo del estrés post IAM sobre la

salud fisica y mental en las mujeres.

El diagnéstico etiolégico es un tema complejo ya que la fisiopatologia de MINOCA es
variada. Los métodos diagndstico-especificos de MINOCA son la RMC, IVUS, OTC y
métodos de evaluacion funcional coronaria como: pruebas de provocacion de
vasoespasmo coronario, medicién reserva de flujo coronario e IRPM, estas dos ultimas
puede ser invasiva o no invasiva. La AHA y recientemente la Sociedad Europea de
cardiologia, sugieren un algoritmo diagnéstico basado en un patron semaforo, en el cual
los dos primeros colores (rojo y amarillo) se basan en descartar exhaustivamente un
diagnostico clinico diferente de IAM o la presencia de EC significativa de manera
anatémica o funcional. El primer método diagndstico especifico sugerido, es la RMC, su
funcion es descartar sindrome de tako-tsubo, miocarditis u otra miocardiopatia, ademas
de confirmar el diagndstico de 1AM por la presencia de RTG. En el color verde, luego de
confirmar el diagnostico de MINOCA, continua con la busqueda de una causa especifica,
donde intervienen los estudios intracoronarios, en este caso se continla con el IVUS u

OTC y posteriormente con las pruebas de evaluacion funcional coronaria.

En lo que respecta al prondstico, si bien los resultados difieren entre estudios, en general
coinciden que el prondstico de MINOCA es mejor que el IAM con EC obstructiva. Las
diferencias de prondstico entre sexo son mas dificiles de evaluar ya que hay asimetria
en la distribucion de otras variables como la edad, factores de riesgo, etc., pero lo
importante es que el prondstico de MINOCA es mejor, en ambos sexos aparentemente.

La evidencia del tratamiento médico se ha obtenido mediante estudios observacionales
retrospectivos y prospectivos, y del registro SWEDEHEART por medio de analisis de
propension, siendo una evidencia poco solida, ya que el disefio de los estudios no es el
apropiado para sacar conclusiones definitivas del beneficio de algun tratamiento. Pero
todos muestran un patréon similar, evidenciando que los pacientes con diagndstico de
MINOCA reciben menor tratamiento médico post IAM, y sugieren un beneficio en la
reduccion de la mortalidad con el tratamiento médico con estatinas, IECA o BRA en las
mujeres con diagnéstico de MINOCA. Existen estudios aislados, que sugieren un
beneficio de los BB en pacientes con diagndstico de

diseccion espontanea arteria coronaria y de los BCC en el vasoespasmo coronario,
este ultimo basado en estudios de angina vasoespastica cronica. Todos estos
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resultados deben ser comprobados en ensayos clinicos randomizados. Un estudio en
marcha es el MINOCA-BAT (Randomized Evaluation of Beta Blocker and ACEI/ARB
Treatment in MINOCA Patients), es el primer ensayo clinico aleatorizado pragmatico
multinacional y multicéntrico que evaluara el tratamiento médico con BB, IECA o BRA
en pacientes con diagnéstico de MINOCA sin signos clinicos de IC y con fraccion de
eyeccion sistélica del ventriculo izquierdo = 40%. Determinara el beneficio en la
reducciéon del punto final combinado de tiempo hasta la muerte por cualquier causa o
reingreso por IAM, ictus isquémico o IC en MINOCA.
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5 Conclusiones

MINOCA es un sindrome que tiene mayor prevalencia en las mujeres jovenes y presenta
menor mortalidad que el IAM con EC obstructiva en ambos sexos. Las causas son
multiples, por lo que en la practica clinica no debe considerarse como un diagnostico
definitivo, sino mas bien como un diagnéstico de trabajo clinico dinamico, que necesita
una evaluacion adicional para determinar la causa especifica. A pesar de que se ha
avanzado en el entendimiento de esta patologia, en la definicion y recientemente en un
algoritmo diagnéstico, los métodos diagnéstico-complementarios especificos para la
identificacion de la etiologia de MINOCA no estan protocolizados y no se tiene acceso a
ellos en la mayoria de las instituciones, sobre todo por su alto costo econdmico. La mayor
parte de la informacién existente proviene de estudios observacionales. En lo que
respecta al tratamiento médico, la evidencia cientifica se ha obtenido a partir de estudios
observacionales faltando ensayos clinicos randomizados que confirmen estos hallazgos.
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7 Tablas y figuras
Tabla N°1

Criterios de diagnéstico de MINOCA

Criterios de diagndstico de MINOCA

El diagnostico de MINOCA se realiza en pacientes con infarto agudo de miocardio que
cumple los siguientes criterios:

1. Infarto agudo de miocardio.

(Basado en la cuarta definicion universal de infarto de miocardio)

« Deteccion de un aumento o caida de los valores de troponina cardiaca (cTn) con al

menos un valor por encima del limite superior de referencia (LSR) del percentil 99 y

» Evidencia clinica corroborativa de infarto de miocardio, evidenciada de al menos una de las
siguientes condiciones:

o Sintomas de isquemia miocardica

o Cambios isquémicos nuevos en el ECG

o

Aparicion de ondas Q patoldgicas

o

Evidencia por imagen de pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de la
motilidad de la pared nuevas siguiendo un patron compatible con una etiologia
isquémica

o ldentificacion de un trombo coronario por angiografia o autopsia.

2. Arterias coronarias no obstructivas en la angiografia.
(Tener en cuenta que puede ser necesario una revision adicional del angiograma para
garantizar la ausencia de enfermedad obstructiva)

« Definido como la ausencia de enfermedad obstructiva en la angiografia (es decir, sin
estenosis de la arteria coronaria 250%) en cualquier vaso epicardico mayor. * Esto incluye
pacientes con:

o Arterias coronarias normales (sin estenosis angiografica)

o lIrregularidades luminales leves (estenosis angiografica <30%)

o Lesiones ateroscleroticas coronarias moderadas (estenosis> 30%; pero <50%)

3. No hay un diagnéstico alternativo especifico para la presentacion clinica:

Los diagnodsticos alternativos incluyen, entre otros, causas no isquémicas como sepsis,
embolia pulmonar y miocarditis

Traducido al espafiol y obtenido a partir de cita N° 3




Tabla N°2

Resumen de los metaanalisis de MINOCA

Autor y Poblacion Prevalencia Factores de riesgo Mortalidad por todas Mecanismos
afo de MINOCA de MINOCA las causas fisiopatologicos
Pasupat 176 502 - - Mujeres Hospitalaria: 0.9% RNM: RTG
hy, S., IM Prevalenci OR 2.1 (IC 95% 1.7- -Comparada con el compatible con
et. al. a 6% 2.7) - Edad 1AM con EC IAM
2015(5) - Edad 55 (media 58 vs. 61 obstructiva: OR 0.37 subendocardico
anos -40% afos). OR 4.1 (IC (0.2-0.6). 24%. Normal 26%.
en 95% 29-54) - Al ano 4.7%. Espasmo de
mujeres. Hiperlipemia -Comparada con el arteria coronaria
En las OR 0.6 (IC95% 0.5-0.7) | |AM con EC 27%.
Mujeres - obstructiva: OR 0.59 Trombofilia 14%.
Prevalencia (IC 95% 0.4-0.8)
43%
- Edad: 58
anos
Tornvall, 556 Diagnéstico Asociacién con IM No informé RNM: RTG
P., et. al. MINOCA clinico “verdadero" compatible con
2015(74) MINOCA - Sexo masculino: IAM
- - Mujeres OR 1,8(IC 95% 1,05- subendocardico
49% - Edad 3,3) - Dislipemia 21%.
52 afios tratada: OR 2,7(IC
95% 1,5-4,8) -
1AM Troponina alta:
confirmado OR 5,9(IC 95% 2,6-
por RNM 13) - PCR baja:
-47% OR 0,25 (IC 95% 0,1-
mujeres - 0,4)
Edad 54
anos.
Pizzi, C., 120548 IM - Reduccién del - Por aino 2,4% (IC No informé
et. al. Prevalenci riesgo. - Hombre 95%, 1,69%-3,18%)
2016(6) a 8,7% RR 0,77(1C 95% 0,7- - Comparada con el
- Diferencia 0,8) Diabetes IAM con EC
de edad: 6,2 mellitus obstructiva: RR 0.63
afios. - RR 0,57(1C95% 0,4- (IC 95% 0,5-0,8)
Mujeres: 0,7) - Hipertension
50%. arterial RR
0,87(1C95% 0,8-0,9)
- Dislipidemia
RR 0,75(1C95% 0,6-
0,8)
Pelliccia, 36932 - Mujeres Antecedentes - Por afio: 2,2% Angiografia:
F., et. al. MINOCA 54% - -Familiares de ECV - Allos 2 aios: -EC no
2019(37) Edad: 51,5 25% - HTA 45% 3,8% Peor obstructiva 54%
anos. - Dislipidemia 37% prondstico por - Arterias
Forma de - Diabetes mellitus meta-regresion coronarias
presentaci 12% - Tabaquismo - Uso de BB (P= normales 46%
on - 21% 0,01) - Depresion
IAMCEST - |IAM previo 6% del ST
20% - ACV previo 3% (P=0,01)
- IAMSEST
57%

Elaboracion propia con base en citas N° 5, 6, 37 y 74.
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Tabla N°3

Resumen de los registros internacionales de MINOCA.

Poblacion Mortalidad Andlisis

SWEDEHEA 199162 IAM - Mortalidad a los 30 Tratamiento médico y reduccion de riesgo
RT (Suecia) dias: 3,5%. de MACE:
(38,47,54,55) - 9446 - Estatinas: 84,4% - HR 0,77.

MINOCA - Mortalidad a los 4,5 - IECA/BRA: 64,1% - HR 0,82.

(4,7%) afnos: 14%. - BB: 83,4% - HR 0,86. (NS)

- Edad: 65,3 - TAD: 66,4% - HR 0,90. (NS)

afos. - Predictores de mortalidad por todas las

Mujeres: 62%.

- Mortalidad post reinfarto
con progresion a EC
obstructiva: 11,9%

- Mortalidad post reinfarto
sin progresion a EC
obstructiva: 13,9%; P:0,54

causas a largo plazo:

- Edad avanzada: HR 1,07.

- Diabetes: HR 1,36.

-Tabaquismo actual: HR 1,53.

- ACV previo: HR 1,53.

- FEVI reducida: FEY < 30 %; HR 2,16.
- Falla renal: HR 1,02.

Reinfarto

- Tasa de reinfarto: 6,3%

- Progresion a EC obstructiva: 47%.
Patron estacional y circadiano:

- MINOCA: mas frecuente en la mafiana, con un
pico a las 8hs. y los lunes.

ACTION 322 523 IAM Mortalidad hospitalaria: 1,1% | Diferencia de mortalidad hospitalaria de
Registry MINOCA segtin el sexo:
GWTG. - 18918 Mujeres 1,1% vs. Hombres 1,0%; P =
(EE. UU.) MINOCA 0,84. Patrén estacional y circadiano:
(20,46) (5,9%) MINOCA: mas frecuente en la mafiana (8hs a
- Edad: 61 14hs), las mujeres presentan un pico secundario
afos. - en las ultimas horas de la tarde (14hs a 20hs).
Mujeres: 62 También es mas frecuente en verano y otofio.
%.
ANZACS Ql. 8305 IAM Mortalidad a los 2 afios: Riegos de muerte por todas las causas: -
(Nueva - 897 MINOCA 4,9% Comparados con pacientes sin ECV: HR 2,5. -
Zelanda) (83) (10.8%) Comparados con IAM con EC obstructiva: HR
- Edad: 63,1 0,48.
afios. -
Mujeres:
54,3%.
ORPKI 49893 |IAM Mortalidad peri Evaluacion adicional coronaria en
national - 3924 MINOCA cinecoronariografia: 0,13% MINOCA. -FFR, OCT o IVUS: < 1%.
registry. (7,8%)

(Polonia) (84)

- Edad: 65 afios.

- Mujeres: 52%.

ARIAM 9993 |IAM Mortalidad hospitalaria: Definicion del paciente tipico con MINOCA: -
SEMICYUC - 662 MINOCA 1,1%. Mujer no fumadora, menor de 50 afios con cTn
registry. (6,2%) <9 veces el LSRy sin antecedentes de HTA, DM
(Espaiia) (85) - Edad: 63 o IAM.
afios. -
Mujeres:
49%.
KAMIR - 11267 1AM Mortalidad hospitalaria: Vasoespasmo coronario epicardico: 24%.
NIH. - 396 MINOCA 2,8%. Predictores de mortalidad por todas las
(Corea)(86 (3,2%) causas a largo plazo:
) - Edad: 62,3 - El no uso de bloqueadores del SRAA: HR
afos. - 2,63) - El no uso de estatinas: HR 2,17
Mujeres:
42,7%.

Elaboracion propia en base de citas N° 20, 38, 46, 47, 54,55, 83, 84, 85, 86.
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Figura N° 1
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Algoritmo clinico para el diagnostico de MINOCA e ilustracion de las causas especificas de

MINOCA. Obtenido y adaptado a partir de cita N° 33.

Figura N°2
MINOCA —

IVUS- Ruptura de placa

MINOCA — IVUS- Ulcera de placa

e

Imagenes de angiografia coronaria y ultrasonido intravascular (IVUS) de dos pacientes mujeres con
MINOCA e interrupcion de la placa. Obtenido y adaptado a partir de cita N° 33.
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Figura N°3

Ruptura de
placa

Erosldn de
placa

Trambao
coronaria

Comparacion de imégens intracoronariade tomografia de coherencia 6ptica (OTC) y ultrasonido
intravascular (IVUS) en la identificacion de ruptura de placa, erosion de placa y trombo coronario.
Obtenido y adaptado a partir de cita N° 31.

Figura N° 4

RMC- Patrdn isquémico

RMC- Patron mixto

Patrones de resonancia magnética cardiaca identificados en mujeres con sospecha clinica de
MINOCA. Patron isquémico: pequefa area con realce tardio de gadolinio (RTG), casi transmural que
involucra la pared inferior media (flecha negra). Patron no isquémico: areas irregulares de RTG en
todo el ventriculo izquierdo, principalmente de pared media, con algunas &areas septales que se
extienden al subendocardio del ventricular derecho (flechas blancas) y un area casi transmural en la
pared lateral apical (flecha negra). Patron mixto: mdltiples areas

de RTG de ubicacion transmural (flechas negras) y de pared media (flecha blanca). Obtenido y
adaptado a partir de cita N° 41.
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