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Consenso de MINOCA

-

Infarto agudo de miocardio sin enfermedad
coronaria obstructiva

1. INTRODUCCION

1.1 Objetivo del consenso

El objetivo de este consenso es orientar a los cardi6logos y las cardidlogas de nuestro pais en el reconocimiento de
aquellas personas que padecen un infarto agudo de miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva y recomen-
dar las herramientas para identificar sus posibles causas. Varios grupos de trabajo pertenecientes a sociedades
cientificas internacionales (ESC 2016, AHA 2019, Grupo Holandés 2019) (1-3)] han establecido las diferentes
etiologias y los diagnosticos diferenciales, pero no han dado recomendaciones especificas.

Como es tradicion de la Sociedad Argentina de Cardiologia, al preparar este tipo de guias, nuestro objetivo
fue establecer recomendaciones y nivel de evidencia. Para poder llevar acabo esta tarea, hemos reunido a un
distinguido grupo de especialistas vinculados con la cardioangiologia intervencionista, expertos en imagenes
no invasivas y cardiélogos clinicos especializados en la patologia coronaria aguda. En las primeras reuniones se
discutié acerca de las limitaciones o barreras que podrian tener los centros para aplicar lo que se propone en
estas guias, dada la necesidad de efectuar estudios de alta complejidad, como la tomografia de coherencia 6ptica
intracoronaria, o estudios no invasivos como la resonancia magnética o la PET. Por tal motivo, desarrollamos
dos algoritmos distintos de acuerdo al escenario de complejidad del centro, privilegiando, de esta manera, las
posibilidades reales de estudiar a este grupo de pacientes.

Las pruebas de vasorreactividad intracoronaria no demandan alta complejidad; sin embargo, no se usan prac-
ticamente en el pais. Pensamos que este consenso dara el respaldo suficiente para que estas pruebas se puedan
realizar; inclusive, se disenaron recomendaciones practicas con las dosis y forma de preparacion de las drogas y
sus antidotos, para facilitar su implementacion.

Finalmente, realizamos recomendaciones del tratamiento de acuerdo a la etiologia que desencadendé el MI-
NOCA.

1.2 Nomenclatura

La nomenclatura recomendada por la Sociedad Argentina de Cardiologia para las guias es la siguiente:
Clase de recomendacion: estima el tamano del efecto de un tratamiento a partir del riesgo/beneficio, asi
como de la evidencia o el grado de acuerdo en que un procedimiento dado es o no efectivo, o es peligroso.

Clase de recomendacion. Clasificacion

Clase |  Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento diagnéstico o tratamiento es beneficioso, util y efectivo.

Clase Il Existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad o eficacia del procedimiento/tratamiento

Clase lla El peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia

Clase llb La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinion.

Clase Il Evidencia o acuerdo general de que el tratamiento no es Util/efectivo y, en algunos casos, puede ser perjudicial y se desaconseja
SU UsO.

Nivel de evidencia: estima la certidumbre y precision del efecto del procedimiento o tratamiento.

Nivel de evidencia. Clasificacion
Clase A Datos procedentes de ensayos clinicos multiples aleatorizados o de metaanalisis. Consistencia en direccién y magnitud del efecto.

Clase B Datos procedentes de un ensayo clinico Unico aleatorizado o de estudios no aleatorizados.
Clase C Consenso de opinién de expertos o de pequenos estudios.

1.3 Definicion de Infarto. “Revolucion de las troponinas”

La aparicién de las troponinas (Tn) como biomarcadores cardiacos mas sensibles y especificos determiné que la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y la Asociacién Americana
del Corazén (AHA) colaboraran para redefinir al infarto agudo de miocardio (IAM) utilizando un enfoque clinico
y bioquimico. Los pacientes que presentan elevacién y descenso de Tn por encima del limite superior normal en
el contexto de isquemia miocardica deben clasificarse como IAM. En base a estos nuevos conceptos y hallazgos
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se cred la Definicion Universal de Infarto publicada por primera vez en el ano 2000. Esta normativa engloba a
todos los tipos de IAM, pero debi ser redefinida cuatro veces dada la falta de especificidad de los biomarcadores
para poder diferenciar causa isquémica, lesién miocardica no isquémica o de causa no cardiaca.

En la actualidad, se encuentra vigente la 4.2 definicién de IAM; en ella se enfatiza que, ademas de la cinética
de las troponinas, deben asociarse algunos de los siguientes elementos para definir IAM y poder diferenciar la
injuria miocardica de la isquemia miocardica: (4)

— Sintomas (angina, equivalente anginoso).
— Cambios electrocardiograficos (elevaciéon o infradesnivel del segmento ST, cambios en la onda T o nuevas

ondas Q).

— Evidencia de imagenes con pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de la motilidad.
— Identificacion de trombosis coronaria por angiografia o anatomia patolégica.

Sobre la base de estas caracteristicas, se ha clasificado al IAM en 5 tipos:

Tipo 1

Rotura o erosion de placa con oclusion aterotromboética (IAMCEST)

Rotura o erosion de placa sin oclusion aterotrombética (IAMSEST)

Tipo 2

Desequilibrio entre la oferta y la demanda de oxigeno, pero sin trombosis.

Enfermedad coronaria previa.

Espasmo coronario de arterias epicardicas o de la microcirculacion.

Diseccién coronaria no aterosclerética.

Embolia coronaria.

Los restantes tipos de infartos estan relacionados con la muerte siibita, la angioplastia coronaria y la cirugia
de revascularizacién miocardica.

1.4 MINOCA

La 4.2 definiciéon de IAM incorpora el acronimo MINOCA, que representa al infarto agudo de miocardio sin en-
fermedad coronaria obstructiva (estenosis <50%). (Tabla 1). Esta entidad no es nueva: hace méas de 50 anos se
conoce el hallazgo de IAM con “coronarias normales”.

Tabla 1. Criterios para la definicion de MINOCA. 4.2 definicion universal de IAM

Sindrome clinico angiografico cuya fisiopatologia es la isquemia miocardica
1. Infarto agudo de miocardio
Incremento y descenso de troponinas con al menos un valor por encima del limite superior de referencia del percentilo 99,
mas al menos uno de los siguientes criterios:
a. Sintomas de isquemia miocardica
b. Nuevos cambios isquémicos electrocardiograficos
c. Desarrollo de ondas Q patolégicas
d. Evidencia de imagenes con pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales de la motilidad.
e. ldentificacion de trombosis coronaria por angiografia o anatomia patolégica.
2. Arterias coronarias epicardicas no obstructivas:
Definidas como la ausencia de enfermedad coronaria obstructiva (>50%) de cualquier vaso coronario epicardico.
— Avrterias coronarias epicardicas normales
— Leves irregularidades intraluminales (estenosis <30%)
— Moderadas lesiones coronarias ateroscleréticas (estenosis >30% y <50%)
3. Diagnosticos alternativos de lesion miocardica descartan MINOCA

— Sepsis, embolia pulmonar, miocarditis, disecciéon adrtica, entre otros.

El 10% de los infartos estudiados por De Wood y col. (5) tenian arterias coronarias normales. En el registro
argentino ARGEN-TAM-ST, menos del 5% de los pacientes evidenciaron coronarias normales. (6)

El MINOCA constituye un sindrome clinico angiografico que, por definicién, obedece a diferentes causas,
pero su fisiopatologia debe ser la isquemia miocardica. Es necesario que exista el diagnéstico de infarto agudo
de miocardio de acuerdo a la 4.2 definicién universal y enfermedad coronaria no obstructiva (<50% o coronarias
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normales). Con respecto a las causas, puede ser por infarto tipo I (rotura o erosiéon de placa) o tipo II (espasmo,
diseccién coronaria o enfermedad microvascular); en este contexto, se debe diferenciar el MINOCA de los des-
ajustes entre la oferta y la demanda de oxigeno (crisis hipertensiva o taquiarritmias).

Es muy importante, también, el diagnostico diferencial con afecciones o dano directo del miocardio, como
las miocarditis o la enfermedad de Takotsubo, que pueden simular un MINOCA. En este sentido, el término
MINOCA también puede ser pensado como una clasificacién operativa que permite gatillar los algoritmos para
confirmar el infarto o diferenciarlo de una enfermedad propia del miocardio. Es evidente que existe una fuerte
superposicién entre los tipos de infarto y el MINOCA, en especial, con el tipo 2. Esta situacion se puede ver refle-
jada en la publicacién de Gard y col. (7), en la que detectaron solo una moderada correlacion en la clasificacion de
los infartos tipo 1 y 2 por dos cardiélogos expertos. Es asi como, en la literatura, se ha incorporado la expresion
working diagnosis, que indica un trabajo minucioso para el diagndstico de MINOCA descartando oclusiones
ocultas, diseccion coronaria o causas no cardiacas. (4)

Finalmente, las causas que pueden producir un MINOCA recorren todo el arbol coronario, desde las arterias
coronarias epicardicas hasta la microcirculacion inclusive. Esta tltima tiene la particularidad de representar el
70% de la resistencia vascular miocardica y no puede observarse en la coronariografia, dado que su calibre es me-
nor que 0,5 mm. En forma resumida, podemos considerar que las siguientes patologias pueden causar MINOCA:
a) Arterias coronarias epicardicas
Accidente aterotrombético no obstructivo
Espasmo coronario

— Trombosis in sttu

— Embolia coronaria

— Diseccién coronaria espontanea
b) Microcirculacién coronaria

— Espasmo de la microcirculaciéon

— Disfuncién microvascular

La complicacién de una placa aterosclerética puede producir MINOCA como consecuencia de una obstruccion
total que tuvo un proceso de lisis 0 embolizacion distal. En pacientes con coronarias normales, solo podremos
saber si la causa es por espasmo si lo presenta en forma espontanea o inducida por las pruebas de vasorreactivi-
dad. Las trombosis, las embolias y la diseccion pueden presentarse con obstrucciones <50% y debera hacerse el
diagnéstico diferencial con los accidentes de placa o bien estas pueden pasar desapercibidas en la cinecoronario-
grafia, dado que pueden ocluir ramas secundarias o distales. Ante la sospecha de esta situacién, se debe revisar
nuevamente la cinecoronariografia y tratar de identificar alteraciones de la motilidad parietal que nos permitan
establecer cual ha sido la rama comprometida, y es la resonancia magnética el gold standard para identificar la
zona infartada (working diagnosis).

La microcirculacion puede ser la causa de MINOCA, tanto por espasmo como por una vasodilatacién inade-
cuada; para confirmar esta situacién debemos recurrir también a diferentes pruebas invasivas o no invasivas.
A lo largo de este consenso se desarrollan en profundidad cada uno de estos temas.

2. EPIDEMIOLOGIA DE LOS PACIENTES CON MINOCA: prevalencia, factores de riesgo y pronéstico

En la década de 1980, DeWood informé que aproximadamente el 10% de los pacientes con infarto de miocardio
no tenian enfermedad coronaria obstructiva de arterias epicardicas que puediera justificar el evento.(5) Estos
nameros se han mantenido relativamente constantes desde ese momento. Actualmente, en la era de los ensayos
de troponina cardiaca de alta sensibilidad, la prevalencia de cuadros de infarto con ausencia de enfermedad co-
ronaria que lo justifique luego de una coronariografia puede ser incluso mayor, debido a su menor especificidad
para diagnosticar IAM. Una revisién sistematica de Pasupathy y col. indica una prevalencia de MINOCA del 6%,
con un amplio intervalo que va del 1% al 15%.(8) Esto se debe, principalmente, a diferencias en las poblaciones
de estudio y la heterogeneidad de su definicion.

En Argentina, los datos del registro CONAREC XVII muestran que de los 1182 participantes, 33 (2,8%) no
presentaron lesiones coronarias angiograficasy 7,7% tenian lesiones intermedias.(9) Probablemente en los préxi-
mos anos, estos nimeros puedan ajustarse teniendo en cuenta la profundizacién de los diagnésticos etioldgicos
que la cardiologia esta experimentando en esta area, sumado a los cambios en la definicién del término a partir
de la cuarta definicién de infarto.(1,4,10)

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con MINOCA parecen diferir de otros pacientes
con infarto agudo de miocardio con lesiones en arterias epicardicas (IAM-ECE). En relacién con la edad de pre-
sentacién, en una revision sistematica, el promedio de edad de los pacientes con MINOCA fue de 58 anos, en
comparacioén con los 61 anos de aquellos con IAM-ECE. (11) El estudio VIRGO mostr6 que las mujeres tenian
una probabilidad 5 veces mayor de tener MINOCA que los hombres, y que estos pacientes con MINOCA tenian
menos factores de riesgo cardiovascular convencionales. Las pacientes de sexo femenino con IAM y con enferme-
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dad coronaria obstructiva tenian mayor probabilidad de ser menop4usicas o de tener antecedentes de diabetes
mellitus gestacional en comparacion con quienes tenian MINOCA.

Teniendo en cuenta la diversidad de mecanismos fisiopatoldgicos que pueden llevar al MINOCA, la prevalencia
de los factores de riesgo tradicionales de enfermedad coronaria es variable. Los factores de riesgo tradicionales,
como la hipertensién arterial, la dislipidemia, la diabetes mellitus, el tabaquismo y los antecedentes familiares
de infarto de miocardio son menos frecuentes en pacientes con MINOCA. (12) Por otro lado, entre los pacientes
con MINOCA generalmente son mas frecuentes los antecedentes de hipercoagulabilidad, tromboembolismo
venoso y trastornos autoinmunes. (13)

En cuanto a la etiologia de los MINOCA, los trabajos realizados con resonancia, tomografia de coherencia
6pticay pruebas de vasorreactividad comienzan a sugerir las causas mas frecuentes. Usando una combinacion de
resonancia cardiaca y evaluacién intravascular con OCT se puede definir la etiologia de la isquemia en el 57,5% al
85% de los casos; las causas mas frecuentes son los accidentes de placa (rotura 35%, erosién 30% y nédulo célcico
2,5%) y, en un porcentaje menor de pacientes, la diseccion coronaria espontdnea y la trombosis aislada. (14,15)
Ademas, en un estudio en el que se realiz6 prueba de vasorreactividad a los pacientes sin etiologia evidente, el
resultado fue positivo en el 46%, con un 65% atribuible a espasmo de arterias epicardicas y un 35% a espasmo
de la microvasculatura. (16)

El pronéstico de los pacientes que presentan MINOCA depende de la causa subyacente y, actualmente, se
encuentra bajo una investigacién muy activa. Durante algin tiempo se subestimo6 la gravedad de los pacientes
con estos tipos de infarto frente a la ausencia de enfermedad coronaria; sin embargo, hoy reconocemos que su
prondstico no puede calificarse como especialmente benigno. La revision sistematica de Pasupathy y col. informé6
un mejor prondstico en los pacientes de MINOCA en comparacién con IAM-CEC, con una mortalidad hospitalaria
del 1,1% frente al 3,2% (p = 0,001) y una mortalidad a los 12 meses del 3,5% y del 6,7%, respectivamente (p =
0,003).(8) El registro VIRGO, por su parte, mostré evoluciones similares para los pacientes con y sin enfermedad
epicardica, con una mortalidad al mes del 1,1%y 1,7% (p = 0,43) y a 12 meses del 0,6% y 2,3%, respectivamente
(p = 0,68). Ademas, existe un riesgo sustancial de recurrencia de eventos durante el seguimiento de los pacien-
tes con MINOCA, que es superior a lo que se observa en la poblacion general sin enfermedad cardiovascular.
(17) Aproximadamente, el 25% de los pacientes con MINOCA experimentan angina en los siguientes 12 meses,
frecuencia similar a la notificada en pacientes con IAM-ECE. (18)

El analisis del registro norteamericano ACTION muestra que los predictores de mortalidad hospitalaria en
MINOCA son similares a los de [AM-ECE (edad, sexo femenino, troponinas al ingreso, disfuncién renal, frecuencia
cardiaca, presion arterial y enfermedad vascular periférica). Curiosamente, la presencia de elevacion del segmento
ST en el electrocardiograma y la presentacién con insuficiencia cardiaca o shock tuvieron mayor fuerza como
predictores de muerte intrahospitalaria en pacientes con MINOCA que en aquellos con IAM-ECE. En pacientes
con MINOCA, la presencia de coronarias normales (<30%) o coronarias con obstrucciones leves (30% a 50%) en
1-2 vasos se asoci6é a un mejor pronostico a largo plazo en comparacion con pacientes con lesiones moderadas
que afectan 3 vasos o el tronco de la coronaria izquierda. Este concepto, méas que el grado de obstruccion, podria
ser un marcador de la carga aterosclerética en este grupo de pacientes. (19) Un hallazgo interesante de Bainey y
col. fue que el compuesto de muerte y/o reinfarto al afio fue mayor en los pacientes que tenian lesiones menores
del 50% que en aquellos que no tenian lesiones angiograficas (6,1% vs. 3,9%, p=0,028). (20)

3. ESTUDIOS INVASIVOS EN MINOCA (Tabla 2)

En la etiopatogenia del MINOCA, se destacan las siguientes condiciones:

Oclusion coronaria transitoria producida por rotura, erosién o presencia de nédulos calcificados.
Diseccién coronaria espontanea.

Tromboembolismo coronario.

Espasmo de arterias coronarias.

Disfuncién microvascular coronaria. Espasmo de la microcirculacién.

SRS

3.1 Oclusion coronaria transitoria producida por rotura, erosiéon o presencia de nédulos
calcificados

3.1.1 Placa vulnerable. Sustratos histopatoldégicos de la trombosis coronaria aguda
La trombosis intravascular es un elemento central en el desarrollo de los sindromes coronarios agudos (SCA).
En ocasiones, se trata de un proceso dinamico, con oclusiones y reperfusiones espontaneas.

Los sustratos sobre los cuales se desarrolla este proceso de trombosis suelen ser la rotura de placa (RP), la
erosion de placa (EP) y la presencia de nédulos calcificados (NC).

La RP es la lesion predominante, seguida por la EP, con incidencia variable segiin se trate de estudios histo-
patoldgicos o realizados in vivo con OCT. (21,22)
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Las diferencias histopatolégicas entre una placa rota y una placa erosionada radican, fundamentalmente,
en que la primera tiene una disrupcién de la capa fibrosa sobre un importante nicleo o centro necrético y gran
infiltracién de macréfagos, mientras que en la segunda se observa una capa fibrosa intacta sobre un nacleo
necrético pequeno y profundo, y escasa infiltracion de macréfagos. (Tabla 2) (23,24)

Los métodos para la obtencién in vivo de imagenes intravasculares han permitido profundizar los conoci-
mientos relacionados con la fisiopatologia de los SCA en general y del MINOCA en particular.

El ultrasonido intravascular (IVUS) es el método mas utilizado en la actualidad y permite obtener una imagen
bidimensional de la arteria, con una penetraciéon de hasta 10 mm y una resolucién espacial de 100 a 200 micrones,
lo cual brinda una buena caracterizacién de la placa, pero limita su utilidad en el diagnéstico del fenotipo de
accidente responsable de la trombosis. La histologia virtual (IVUS-VH o i MAP) utiliza el analisis espectral de
radiofrecuencia del IVUS para crear un mapa tisular de la placa con capacidad de identificar al nticleo necrético,
area fibroadiposa, area fibrosa y calcio.

La OCT tiene mayor resolucién espacial (10 a 20 micrones), pero menor penetracién, y requiere del desplaza-
miento de sangre durante la adquisicién. Su mayor resolucion la hace el método de eleccion para la caracterizacion
de placas vulnerables y complicadas en los SCA.

Una nueva tecnologia basada en espectroscopia infrarroja en combinacién con ultrasonido (NIRS-IVUS) ha
demostrado capacidad para identificar el contenido de colesterol de las placas de ateroma y mejorar la caracteri-
zacion de placas vulnerables. Su utilidad clinica est4, por el momento, restringida a estudios experimentales. (25)

En estudios con IVUS, se logré identificar disrupcion de placa en el 38% de un grupo de mujeres con MINOCA
y RMC con evidencia de edema (T2 hiperintensa). (26,27)

En el estudio International Women’s Heart Attack Research Program (HARP), se evaluaron en forma pros-
pectiva con RMC y OCT mujeres con IAM sin lesiones angiograficamente significativas. La OCT logré identificar
una lesién posiblemente culpable en el 46% de los casos y la combinacién de OCT y RMC identificé la causa
probable del MINOCA en el 84,5% de los casos. (15)

3.1.2 Rotura de placa

La sensibilidad de la histologia virtual (VH) para discriminar entre diferentes patrones histolégicos en la placa
de ateroma es buena y la correlacion con la histologia es aceptable, con valores predictores positivos de 85,3%
para fibroateroma, 86,9% para fibroateroma de capa delgada (TCFA) y 92,9% para TCFA calcificada.(28,29)

El diagnéstico por ultrasonido del fibroateroma de capa delgada (VH-TCFA) se define por la existencia de un
nucleo necrético 310%, sin evidencia de cubierta fibrosa e invasién de placa >40%.

En el estudio PROSPECT se utiliz6 VH-IVUS para definir las placas vulnerables (PV) como aquellas que
presentan invasién de placa igual o mayor del 70% y area luminal minima menor o igual a 4.0 mm?. (30)

La OCT, por su mayor resolucién espacial, permite una mejor visualizacién de la capa fibrosa. Un grosor
minimo menor o igual a 65 mm se asocia a RP, aunque, en algunos estudios, la correlacion histopatolégica su-
giere que las cubiertas con fenémenos de rotura tienen un grosor significativamente menor (23 = 19 um).(31,32)

Sin embargo, existe consenso en el valor de 65 um para definir el umbral de placa proclive a la rotura, aunque
la sensibilidad no supera el 83% y la especificidad el 77% en cuanto a la capacidad de discriminacién entre placas
complicadas y no complicadas. Méas recientemente, se ha propuesto a la profundidad del depdsito de colesterol,
medida por OCT, como indice de vulnerabilidad. (33)

Las imégenes mas caracteristicas de RP muestran una disrupcion de la capa fibrosa sobre un ntcleo necrético,
con o sin cavidad, y la trombosis que invade el lumen del vaso.

3.1.3 Erosion de placa

La expresion “erosion de placa” (EP) fue propuesta por van der Wal y col. en 1994 y este proceso ha sido, en
general, subestimado como sustrato de un SCA debido a la dificultad en ser visualizado in vivo con las modali-
dades de imagenes disponibles.

La EP ocurre sobre una placa con capa fibrosa gruesa e intacta, con tinica media conservada; en general,
hay ausencia de células endoteliales en el sitio erosionado. La diferencia esencial con la RP es la ausencia de
discontinuidad en la placa fibrosa. (Tabla 2)

En estudios histopatolégicos, se menciona que en el 40% de los pacientes que fallecen por trombosis coronaria,
el mecanismo generador es una EP. (23)

En estudios con OCT, la incidencia de EP en pacientes con SCA es algo menor (25-31%), pero significativa.
(34,35)

Desde el punto de vista epidemiol6gico, cabe mencionar que el mecanismo de EP como generador de un SCA
es mas frecuente en mujeres, fumadoras y premenopausicas. (36-38)

La resolucién espacial de la OCT es de 12 a 20 mm, mientras que el espesor de una célula endotelial esta por
debajo de los 10 mm, por lo que el diagnéstico de EP se realiza ante la ausencia de signos de rotura en lo que se
considera una placa responsable de un SCA. (Tabla 3)
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Se ha propuesto que hay EP, en definitiva, cuando existe una placa con trombosis, pero la capa fibrosa esta
intacta y puede visualizarse la estructura subyacente, y se la clasifica como probable tipo 1 cuando la capa fibro-
sa esta intacta, no se observa trombosis, pero si una superficie irregular, y como probable tipo 2 cuando existe
trombosis que no permite ver la placa subyacente y no existe depdsito de lipidos ni calcificacién proximal o distal
al trombo. (Tabla 4) (39)

3.1.4 Calcificacion nodular
La calcificacion de la media es mas frecuente en arterias periféricas de miembros inferiores, mientras que en las
coronarias predomina la calcificacién de la intima.

Por lo general, comienza como microcalcificaciones (0,5 a 15 mm) habitualmente encontradas en las zonas mas
profundas del ntcleo necrotico, cercanas a la membrana elastica externa. Estas microcalcificaciones progresan
hacia fragmentos mayores en forma de depésitos nodulares o de laminas.

Su formacién parece derivar de apoptosis de las células del musculo liso y factores inflamatorios liberados
por macrdéfagos y células espumosas.

En fibroateroma, el fibroateroma de pared delgada y RP, el ntcleo necrético aumenta, pero la calcificacion
no necesariamente lo hace en la misma proporcién. Por el contrario, en placas fibrocélcicas o placas complicadas
que han cicatrizado, la calcificacion suele ser mas importante. (40)

La calcificacion nodular es la protrusién del nédulo de calcio hacia la luz del vaso; en la angiografia, puede
parecer una trombosis intraluminal; en el ultrasonido y la OCT, el aspecto es el de una masa convexa intravas-
cular de superficie irregular. (41)

3.1.5 Implicancias terapéuticas
A diferencia de la RP, la EP parece ocurrir en vasos con mayor lumen y generar menos trombosis; el vaso suele
estar permeable y el cuadro clinico predominante es un IAMSEST.

El estudio EROSION sugiere que cuando la causa del SCA es una EP diagnosticada por OCT, un tratamiento
de doble antiagregacion plaquetaria sin stent puede ser util en aquellos en los que, inicialmente, la estenosis es
menor del 70%. (36)

Evidencia mas reciente sugiere una menor vulnerabilidad pancoronaria en pacientes con IAMCEST y lesion
responsable con EP, lo que podria explicar, en parte, la mejor evolucién alejada de estos pacientes con respecto
a aquellos con lesion culpable por rotura de placa.(42)

3.2 Diseccion coronaria espontanea

La diseccién coronaria espontanea (DCE) es una causa poco frecuente de SCA, caracterizada por una separacion
no traumaética ni iatrogénica de las capas de la pared arterial coronaria. Se presenta con una prevalencia calculada
del 1,7% al 4%, aunque en mujeres menores de 50 anos, podria representar un 25% o mas de los casos. (43-45)
Un porcentaje significativo de estas pacientes tiene estenosis moderadas con flujo TIMI 3.

Se han propuesto dos mecanismos fisiopatogénicos, uno es la generacion espontanea de un flap intimal y el
otro una hemorragia dentro de la capa media, sin rotura endotelial. El hematoma intramural que se genera en
ambos casos puede causar compresion de la luz verdadera e isquemia miocardica.

La etiologia es desconocida y, probablemente, sea una manifestacién de algtn trastorno intrinseco de la pared
arterial. En pocos casos, la DCE se ha encontrado vinculada con enfermedades del tejido conectivo, como Marfan
o Ehlers-Danlos. Es frecuente su asociacién con la displasia fibromuscular de otros territorios y es una de las
causas mas frecuentes de SCA en el periodo periparto. (46,47)

El diagnéstico angiografico no siempre es simple y, en algunos casos, las arterias pueden tener un aspecto
pseudonormal. En la clasica clasificacién de Saw, se describen cuatro diferentes patrones: tipo 1 cuando se ob-
serva imagen de doble luz, tipo 2 cuando se observa un estrechamiento difuso mayor de 20 mm, sin imagen de
doble luz (subtipo 2a cuando la arteria recupera su calibre distal a la lesién y 2b cuando no existe recuperacion
del calibre), tipo 3 para lesiones mas focales (menores de 20 mm) y tipo 4 para la oclusién abrupta, sin lesion
proximal. (48)

En una serie reciente, la presentacién inicial como hematoma intramural (tipo 2) fue la més frecuente (62%)
y el flujo TIMI 3 estuvo presente en el 64% de los casos. (49)

La excesiva tortuosidad arterial de toda la circulacién coronaria epicardica (iméagenes en sacacorchos) es
también caracteristica de las DCE y de eventos recurrentes que suelen producirse en los segmentos de mayor
angulacion. (50)

Las técnicas de imagen intravascular (IVUS-OCT) pueden confirmar el diagndstico en casos dudosos, pero
deben realizarse con extrema cautela por la posibilidad de empeorar el traumatismo sobre una pared arterial
debilitada.
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El tratamiento de eleccion debe ser conservador, salvo en casos de flujo distal TIMI 0-1 o con isquemia en curso
en el momento del procedimiento. Solo un pequeno porcentaje de pacientes asignados a estrategia inicialmente
conservadora requieren revascularizacién por isquemia recurrente. (49,51,52)

3.3 Embolia coronaria

La embolia coronaria (EC) puede ser causa de SCA. Una revisién de 12 anos de coronariografias en pacientes
con IAM sugiere que podria tener una prevalencia de hasta el 3%.(53); su prevalencia en pacientes con MINOCA
es desconocida.

De acuerdo a su origen, la EC se puede clasificar en directa, paradojal o iatrogénica. La EC directa, en ge-
neral, se produce por trombos originados en la auricula izquierda y el ventriculo izquierdo, vegetaciones de las
valvulas mitral o adrtica, o tumores de cavidades izquierdas.

Las EC paradojales se originan en el sistema venoso y pasan a través de un foramen oval permeable, co-
municacion interauricular o fistulas pulmonares.

Finalmente, las embolias iatrogénicas ocurren durante procedimientos de cirugia cardiaca o cateterismo
cardiovascular. (54)

En algunos casos, existe un estado protromboético, ya sea congénito o adquirido, etiologia que debe sospecharse,
sobre todo, en mujeres jovenes sin otros factores de riesgo. (55-57)

El diagnéstico diferencial con la trombosis sobre una disrupcién de placa es dificil; se han propuesto criterios
mayores y menores que sugieren la etiologia embdlica. (Tabla 5) (53)

Tabla 2. Diferencias entre rotura de placa y erosion de placa

Rotura de la capsula fibrosa Cépsula fibrosa intacta

Nucleo necrético grande NUcleo necrético pequeno

Alta densidad de macréfagos - escaso coldgeno Presencia de células de musculo liso - rico en &c. hialurénico
Trombo subyacente rico en glébulos rojos y fibrina (trombo rojo) Trombo subyacente rico en plaquetas (trombo gris)

Mas frecuente en IAM con supra ST Mas frecuente en IAM sin supra ST

Tabla 3. Caracteristicas técnicas y sensibilidad para detectar lesiones ateroscleréticas de OCT e IVUS

Diferencias técnicas ocCT IVUS
Longitud de onda Ondas de luz; 1,3 p Onda sonora; 20-40 MHz
Resolucion 12-15 pym axial 35-80 um

20-40 pm lateral 100-200 pm axial

200-300 pm lateral

Imagenes 100 cuadros/s 30 cuadros/s
Velocidad de “pull-back” 20 mm/s 0.5- 1 mm/s
Maximo diametro Visible 9,7 mm 15 mm
Penetracion Tisular 1,0-2,5 mm 10 mm

Caracterizacion de lesiones ateroscleréticas de acuerdo con el método

Core necrético ++ +
Capa +++ y
Trombo +++ +
Disecciéon +++ ++

Calcio ++ "
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Tabla 4. Diagnéstico diferencial entre rotura y erosion de placa por OCT

Rotura de placa Rotura de la capa fibrosa, con o sin trombos intraluminales. Puede observarse una cavidad por drena-

je del nucleo necrético.

Erosion de placa Capa fibrosa intacta con o sin trombos intraluminales. (en imagenes ausencia de rotura).
definitiva
Erosion de placa probable Tipo 1: cuando la capa fibrosa estd intacta, no se observa trombosis, pero si una superficie irregular.

Tipo 2: cuando existe trombosis que no permite ver la placa subyacente y no existen ni depésito de

lipidos ni calcificacién proximal o distal al trombo.

Tabla 5. Diagnéstico diferencial entre embolia y trombosis sobre una disrupcion de placa

Criterios mayores

- Evidencia angiografica de embolia / trombo coronario.

—  Embolos coronarios en multiples vasos coronarios.

—  Embolizacién sistémica asociada sin trombos en el ventriculo izquierdo atribuible a un infarto agudo de miocardio.

—  Evidencia histologica de origen venoso de embolia coronaria.

—  Evidencia de una fuente embolica asociada (basada en estudios de ETT, ETE, TC, RMC. Ej.: trombo en orejuela auricular izquierda).
Criterios menores

—  Estenosis angiografica <25% en vasos coronarios no culpables.

—  Fibrilacién auricular.

—  Factores de riesgo embdlico, miocardiopatfa, enfermedad cardiaca reumaética, valvula protésica, foramen oval permeable, comuni-

cacion interauricular, antecedentes de cirugia cardiaca, endocarditis infecciosa o estado de hipercoagulabilidad.

Diagnostico (adaptado de criterios diagndésticos de Shibata y col.):

— Definido: 2 0 mas criterios mayores o 1 criterio mayor y 2 menores, o 3 criterios menores.

— Probable: 1 criterio mayor y 1 crterio menor o 2 menores.

3.4 Espasmo de las arterias coronarias epicardicas y de la microcirculacion coronaria

3.4.1 Espasmo de arterias coronarias
La definicién de espasmo coronario ha sido estandarizada internacionalmente por el grupo COVADIS (Coronary
Vasomotion Disorders International Study Group); conceptualmente, se puede definir como una intensa vaso-
constriccién de una arteria coronaria epicardica (>90%) que compromete el flujo miocardico, acompanada de
angina de pecho y cambios isquémicos transitorios del ECG, que ceden con la utilizacién de nitratos. (Tabla 6) (58)

Los primeros reportes de espasmo coronario datan de 1970. Desde entonces se conoce que puede causar
tanto angina como infarto de miocardio. Los reportes incluyen desde pacientes con infarto agudo, en los que la
angiografia coronaria mostraba solo lesiones muy leves, hasta oclusiones completas, que se recanalizan con el
uso de nitroglicerina.

El espasmo puede estar ocasionado por una hiperreactividad de la pared vascular ante estimulos endégenos,
pero también exdgenos (cocaina o metanfetaminas), y, actualmente, se considera de causa multifactorial. (59)

Un vasoespasmo prolongado en el tiempo puede ocasionar un MINOCA. En un estudio donde se realiz6
prueba de vasorreactividad a pacientes con MINOCA sin causa evidente, la prueba fue positiva en el 46% de los
casos (65% espasmo de arterias epicardicas y 35% de la microvasculatura), lo que sugiere que es un mecanismo
muy prevalente en esta enfermedad. (16) Asimismo, en una revision sistematica de 10 publicaciones de Medline
y Embase que abarcaron 9444 pacientes, y cuyo objetivo fue evaluar la seguridad de la prueba intracoronaria de
acetilcolina (ACh) y ergonovina (ERGO), la prevalencia de espasmo provocado fue muy variable (2,3% al 54,7%),
posiblemente por la heterogeneidad de los estudios seleccionados y los diferentes protocolos de provocacién. Cabe
destacar que no se reportaron muertes y que la aparicién de complicaciones, tanto mayores (taquicardia ventri-
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cular o fibrilacién ventricular) como menores (bradicardia transitoria, bloqueo auriculoventricular avanzado o
fibrilacién auricular paroxistica) fue baja, de 0,8% y 4,7%, respectivamente. En comparacion con la ERGO, la ACh
mostré una tasa significativamente mayor de complicaciones mayores (1,09% vs. 0,15%; p <0,001) y menores
(5,87% vs. 2,36%; p <0,001). (60)

E1 MINOCA puede ser, incluso, la forma de presentacién de una angina vasoespastica. El diagndstico debe
sospecharse en los pacientes con reiterados episodios de angina en reposo, con patron especifico (por lo general,
nocturno), particularmente, con elevacién transitoria del segmento ST del electrocardiograma, que responde a
nitratos. Lamentablemente, esto ocurre en la minoria de los casos, y se debe recurrir a las pruebas de provocaciéon
de espasmo coronario para llegar al diagnéstico e instaurar un tratamiento adecuado.

Tabla 6. Criterios diagnosticos de angina vasoespastica (COVADIS) [58]

1. Angina que responde a nitratos, episodios espontaneos con al menos uno de los siguientes criterios:
— Angina de reposo (especialmente entre la noche y madrugada).

— Marcada variacion diurna de la tolerancia al ejercicio (especialmente a la mafnana).

La hiperventilacién puede desencadenar los episodios.

Los blogueantes célcicos pueden evitar los episodios (pero no los beta blogueantes).
2. Cambios transitorios del ECG durante episodios espontaneos, incluyendo algunos de los siguientes criterios en dos derivaciones
contiguas:
— Elevacion del ST >0,1 mV.
— Depresion del ST >0,1 mV.
— Nuevas ondas U negativas.
3. Espasmo de arteria coronaria epicardica definida:
— Oclusion total o subtotal espontanea (>90%) con angina y cambios en el electrocardiograma o en respuesta a estimulos farmaco-
l6gicos (ACh/ERGO) o fisioldgicos (hiperventilacion).
Angina vasoespastica definida: cuando cumple todos los criterios

Sospecha de angina vasoespastica: responde a nitratos, pero sin confirmacion de evidencia de los puntos 2 y 3.

3.4.2 Disfuncion microvascular coronaria. Espasmo de la microcirculacion

Los trastornos en la microcirculacién, conocidos como disfuncién microvascular (DMV), pueden ser causa de
MINOCA, tanto por espasmo como por una vasodilatacién inadecuada, y se pueden poner en evidencia en el
laboratorio de hemodinamia con una prueba endotelio-dependiente o endotelio-independiente, de acuerdo a la
respuesta a la ACh (liberacién de 6xido nitrico del endotelio normal) o la adenosina (estimulacién de receptores
A2 del musculo liso de la pared vascular), respectivamente. (61) Asimismo, el MINOCA se puede considerar como
una de las presentaciones clinicas de la angina microvascular, con una incidencia actualmente desconocida. (62)

El espasmo microvascular consiste en episodios de isquemia miocardica, con la aparicién de angina y cambios
electrocardiograficos transitorios, espontaneos o inducidos por pruebas de vasorreactividad, en presencia de
arterias coronarias epicardicas normales.

Se describe que podria estar relacionado con una respuesta excesiva a la estimulaciéon a-adrenérgica, funda-
mentalmente a través de receptores a.2. El BHT 933 (agonista a.2-selectivo) provoca constriccién microvascular,
sin cambios en las arterias epicardicas. El neuropéptido Y es cosecretado con la noradrenalina en las terminales
nerviosas simpaticas y podria participar en la génesis del espasmo microvascular. (63)

El diagnéstico de espasmo microvascular es indirecto, dado que la microcirculacién coronaria no puede ser
visualizada debido a su pequenio diametro (500 um). La microcirculacion representa aproximadamente el 70%
de la resistencia vascular coronaria en ausencia de obstruccion de las arterias coronarias epicardicas; para eva-
luar su funcionalidad, es preciso realizar pruebas de provocacién de isquemia. Si utilizando la prueba de ACh o
ERGO se induce la apariciéon de cambios isquémicos en el electrocardiograma, angina o bien elevacién de acido
lactico en el seno coronario, sin alteraciéon visible del flujo en las arterias epicardicas, se asume el diagnéstico de
espasmo microvascular.

Los trastornos clinicos de disfuncién microvascular coronaria se han descripto, en gran medida, en pacientes
que presentan angina estable. (64) Se ha establecido una definicién estandarizada de angina microvascular que
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incluye a pacientes con angina de pecho, arterias coronarias sin obstrucciones y una alteracion en el flujo coro-
nario. (Tabla 7) (65). La alteracion de la reserva de flujo coronario se determina con la respuesta hiperémica a
estimulos vasodilatadores, como es la inyeccion intracoronaria de adenosina.

Como ya hemos comentado, una prueba provocadora de espasmo con ACh positiva para angina y cambios
isquémicos electrocardiograficos, pero sin evidencia de espasmo de arterias coronarias epicardicas, sugiere
espasmo microvascular.(66) La disfuncién microvascular también puede medirse por el flujo coronario lento,
un fenémeno angiografico que puede ocurrir espontdneamente y se caracteriza por un retraso en el pasaje de
contraste angiografico, de tal manera que para llenar un vaso coronario epicardico en reposo deben pasar tres
o méas latidos cardiacos (>25 fotogramas para tenirse completamente de contraste una arteria coronaria). (67)
En la practica clinica, la evaluacion del espasmo de arterias coronarias epicardicas y de la DMV podria ser méas
adecuada utilizando pruebas combinadas.

Se logra detectar la disfuncién microvascular coronaria en el 30% al 50% de los pacientes con angina crénica
estable, sin obstrucciones coronarias significativas en la angiografia coronaria. (64) Se observa con mayor fre-
cuencia en mujeres y en pacientes con factores de riesgo cardiovascular (ej.: edad avanzada, diabetes mellitus,
hipertension arterial, tabaquismo o dislipidemia). En el INOCA (Ischemia No Obstructive Coronary Arteries),
por definicién y, a diferencia de lo que sucede en el MINOCA, no hay infarto de miocardio; sin embargo, en el
estudio WISE (Evaluacién del Sindrome de Isquemia de la Mujer),(68) al realizar la RMC, se detecté infarto
previo de probable origen microvascular en 26 de 340 mujeres (8%).

La disfuncién microvascular puede ser una causa de isquemia, pero también puede ser una secuela de una
lesion miocardica de origen isquémico o no isquémico. Por ejemplo, un estudio de resonancia magnética cardiaca
de estrés en 40 mujeres con MINOCA informé que dos tercios de las pacientes tenian una anomalia de perfusion
inducible (69), lo que implica la presencia de disfuncién microvascular coronaria. Sin embargo, se observaron
anomalias en la perfusién miocardica en pacientes con cualquier motivo de inflamacién miocardica (miocarditis).
Por lo tanto, el desafio para identificar el papel de la disfuncién microvascular en el MINOCA es determinar
si es una causa del IAM o una consecuencia de este. Aunque se puede considerar la evaluacién invasiva de la
DMV en pacientes con MINOCA, es posible que no pueda establecerse de manera concluyente el motivo de la
presentaciéon aguda.

La deteccion de elevacion de troponina luego de una prueba de provocacion de vasoespasmo, en ausencia de
espasmo de las arterias epicardicas, sugiere que el espasmo microvascular es también una causa potencial de
MINOCA. (70)

Tabla 7. Criterios diagnésticos de angina microvascular (COVADIS). (65)

1. Sintomas de isquemia miocardica
a. Angina de esfuerzo y/o reposo
b. Equivalentes de angina (es decir, dificultad para respirar)
2. Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva (estenosis <50% o FFR >0,80)
a. Angiotomograffa coronaria
b. Angiografia coronaria invasiva
3. Evidencia objetiva de isquemia miocardica
a. Cambios isquémicos en el ECG durante un episodio de dolor precordial espontaneo.
b. Dolor precordial inducido por estrés y/o cambios ECG isquémicos en presencia y/o ausencia de hipoperfusiéon miocérdica transito-
ria y/o alteracion reversible de la motilidad parietal.
4. Evidencia de disfuncién microvascular coronaria
a. Reserva de flujo coronario deteriorada (valores de corte segun la metodologfa utilizada entre <2,0y <2,5).
b. Espasmo microvascular coronario, definido como reproduccién de sintomas, cambios isquémicos del ECG, pero sin espasmo epi-
cardico durante la prueba de acetilcolina.
c. Indices de resistencia microvascular coronaria anormales (>25).
d. Flujo coronario lento, definido como recuento de fotogramas de la CCG (>25).
Angina microvascular definida: cuando cumple todos los criterios (1 al 4).
Sospecha de angina microvascular: si los sintomas de isquemia estan presentes (criterio 1) con ausencia de obstruccion (criterio 2), pero

solamente con evidencia de isquemia miocdrdica (criterio 3) o evidencia de disfuncién microvascular (criterio 4).
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3.4.3 Pruebas invasivas evocadoras de espasmo coronario
La microcirculacion (arterias y arteriolas <500 um) es responsable de la regulacion de flujo coronario a través del
endotelio vascular y mediante la produccion de 6xido nitrico, un potente vasodilatador. La vasodilatacion endotelio-
dependiente puede ser estimulada de diferentes formas, pero la mas comtn es la infusién de acetilcolina, que, en
condiciones normales y con un endotelio sano, produce vasodilatacién por la liberacién de 6xido nitrico. Cuando
hay dano endotelial o se bloquea la 6xido nitrico sintetasa, la arteria responde a la ACh con vasoconstriccion
por estimulo de los receptores muscarinicos del musculo liso, sin antagonismo por la ausencia de 6xido nitrico.
Larealizacién de la inyeccién intravenosa (IV) de ERGO para el diagnéstico histérico de insuficiencia coronaria
fue publicada por primera vez por Stein y colaboradores en 1949. (71) En 1972, la primera prueba de provocacién
de espasmo se emple6 en la Cleveland Clinic durante un cateterismo cardiaco. (72) En 1987, Hackett y col. e Ishise
y col. reportaron la utilidad de la administracién intracoronaria (IC) de ERGO. (73) Yasue y col. Informaron que
la inyeccién IC de ACh indujo espasmo coronario en pacientes con angina variante y que la actividad del sistema
nervioso parasimpatico puede tener un papel en la patogenia del espasmo coronario. (74) La sensibilidad de la
inyeccion IC de ACh fue del 90% en la angina variante y la especificidad alcanzé el 99%. A menudo se observaba
espasmo coronario multivaso. (75) La prueba de provocacién de espasmo de ACh reemplazé a la inyeccion IV
de ERGO como la prueba estandar para la induccién de espasmo de las arterias coronarias en los laboratorios
de cateterismo en Japén. La inyeccion IC de ACh es el gold standard para diagnosticar la angina variante. Este
método se emplea para documentar el espasmo de las arterias coronarias.

3.4.3.1 Diferencias entre las pruebas de provocacién de espasmo de ACh y ERGO

La ACh acttia mediada por los receptores muscarinicos con efectos colinérgicos (76), mientras que la ERGO actaa
através de los receptores serotoninérgicos. Diferentes mediadores pueden tener el potencial de causar diferentes
respuestas. Goto y col. demostraron similar respuesta con ambos farmacos en los 134 vasos de 171 pacientes
con estenosis <50%. La concordancia fue del 94% en todos los vasos. La tasa de no concordancia de la coronaria
derecha fue significativamente mas alta que la de la coronaria izquierda (10% vs. 4%; p <0,01). Sin embargo, la
ACh provoco espasmos mas difusos y distales y la ERGO provocé espasmos focales y proximales.

3.4.3.2 Contraindicaciones para realizar una prueba de espasmo
— Estenosis del tronco de coronaria izquierda (>50%).
— Enfermedad coronaria de tres vasos.
— Enfermedad de dos vasos con oclusién total.
— Insuficiencia cardiaca (clase III o IV de la New York Heart Association).
— Insuficiencia renal (creatinina >2,0 mg/dl).
— Asma bronquial grave.
— Cuando se observa espasmo espontaneo.
— Cuando se utilizé dinitrato de isosorbida para aliviar los espasmos en la arteria coronaria examinada.
— Mujeres embarazadas.
— Pacientes con hipertensién no controlada.
Cuando se utiliza la via radial para realizar la coronariografia, se recomienda utilizar introductores largos
para evitar el espasmo.
Se sugiere también un periodo de “lavado” de 2 dias o méas para cualquier bloqueador de los canales de calcio
y nitratos de accién prolongada siempre que sea posible, para una mayor precisién diagnéstica.
El estudio requiere la firma de consentimiento informado .

3.4.3.3 Interpretacion de la prueba de espasmo coronario
Resultados posibles:
1. Prueba negativa con respuesta vasodilatadora: vasodilatacién sin sintomas ni cambios en el electrocardio-
grama, endotelio normal.
2. Prueba negativa con respuesta vasoconstrictora: vasoconstriccién sin sintomas ni cambios en el electrocar-
diograma, indicativa de disfuncién endotelial, sobre todo con la dosis inicial.
3. Prueba positiva de espasmo epicardico, requiere los siguientes tres criterios:
— reproduccién de los sintomas;
— cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia, usualmente elevacion o depresién de ST 0.1 mV. Se
ha descripto también la aparicién de onda U negativa; y
— espasmo >90% del diametro del mismo segmento de la arteria respecto del basal (con administracién previa
de nitroglicerina). Puede ser focal, multisegmentario o difuso.
4. Prueba positiva de espasmo microvascular: sintomas y cambios electrocardiograficos (igual que el anterior),
pero sin visualizacién de espasmo coronario epicardico.
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Férmula para medir el diametro de la estenosis por vasoespamo coronario:

Diametro de la estenosis = 100 — [(vasoconstriccion con ACh-ERGO/diametro pos-NTG) x 100]. Resultado
positivo >90%. (77)

Se recomienda usar andlisis cuantitativo coronario automatico (QCA) del diametro del vaso.

3.4.3.4 Prueba de acetilcolina (ACh)

Protocolo

- Realizar en la sala de hemodinamia con monitoreo de electrocardiograma de 12 derivaciones y presiones
arteriales invasivas.

- Se sugiere colocar marcapaso transitorio en ventriculo derecho, debido a que la acetilcolina puede provocar
bradicardias extremas, méas frecuentemente en inyecciones de la coronaria derecha.

- Realizar el control angiografico en una posiciéon que permita ver todas las ramas.

- Coronaria izquierda: se inyectard una dilucién de ACh de 20 ug, 50 ug, 100 ugy 200 ug.

- Coronaria derecha: se inyectara una dilucién de ACh de 20 ug, 50 ugy 80 ug. (Tabla 8)
La inyeccion se realizard en un tiempo de 20 segundos, a intervalos de 3 minutos. Se registrara electrocar-

diograma, presion arterial y sintomatologia (dngor) 1 o 2 minutos posinyeccion.

Tabla 8. Dosis para la prueba de vasorreactividad con ACh

Arteria Dosis Duracion inyeccion Intervalo
C. izquierda 20 pg, 50 pg, 100 pg, 200 pg 20 segundos 3 minutos
C. derecha 20 ug, 50 pg, 80 ug 20 segundos 3 minu

3.4.3.5 Prueba de ergonovina
Existen varios protocolos publicados. (78) Por razones de seguridad, se recomienda que la prueba de provocaciéon
con ERGO se realice con administraciéon IC en lugar de IV.

Protocolo

Se realiza en la sala de hemodinamia con electrocardiograma de 12 derivaciones y presiones arteriales invasivas.

Se registrara electrocardiograma, presion arterial y sintomatologia (dngor) 1 minuto posinyeccién.

— Coronaria izquierda, se inyectara una dilucién de ergonovina comenzando con 20 ug, 50 ug y 100 ug, con un
intervalo de 3 minutos entre dosis.

— Coronaria derecha, se inyectara 20 ug y 50 ug, con un intervalo de 3 minutos entre dosis. (Tablas 9 y 10)
En caso de presencia de sintomas o signos, se suspenderan las inyecciones y se revertira el espasmo con

nitroglicerina, 2,5 ug a 5 ug, intracoronarios; en caso de usar adenosina, se inyectara una dosis de 60 ug para la

coronaria izquierda o 40 ug para la coronaria derecha. (Tabla 11) (77)

Tabla 9. Dosis para la prueba de vasorreactividad con ERGO

Arteria Duracion inyeccion Intervalo inyeccion
C. izquierda 20 pg, 50 pg, 100 pg 20 segundos 3 minutos
C. derecha 20 pg, 50 g 20 segundos 3 minutos

Tabla 10. Preparacién de la ergonovina

Ergonovina, solucion inyectable IM o IV, 0,2 mg/ml.

0,2 mg/ml = 200 pg/ml.

Diluyendo en 10 cc de solucién salina se obtiene 20 pg en cada cc.

Con esta diluciéon se podran realizar inyecciones IC con una jeringa de menor tamano.

Con esa dilucion: 1 cc =20 pg; 2,5 cc =50 pg. y 5 cc = 100 pg.
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Tabla 11. Reversion del espasmo inducido por ergonovina

Arteria NTG Adenosina
C. izquierda 2,5a5ug 60 ug
C. derecha 2,5a5ug 40 ug

3.4.3.6 Seguridad de las pruebas de vasoespasmo
Realizadas por grupos con experiencia, las pruebas de acetilcolina y ergonovina son seguras, y, en grandes series
con mas de 2500 pacientes, no se registran complicaciones mayores. (79)

En un metaanalisis de varios estudios con mas de 6000 procedimientos, los porcentajes de complicaciones
mayores (arritmias ventriculares, necesidad de reanimacién cardiopulmonar o infarto) y menores (bradicardia
sintomatica, bloqueo auriculoventricular transitorio, aparicién de arritmias auriculares o embolia aérea) fueron
del 1% y 6%, respectivamente, sin que se registrara la muerte de ningtin paciente. (Tabla 12) (60)

Tabla 12. Seguridad de las pruebas para vasoespasmo

Complicacion

%

Comentario

Tratamiento

Bradicardia o bloqueo auriculo- 3,23% Mas frecuente con dosis altas y Parar la infusién unos segundos

ventricular transitorio cuando se administra de forma hasta recuperar el ritmo. Valorar
rapida, especialmente en la coro- la continuacién de la prueba con
naria derecha. infusién mas lenta.

Fibrilacién auricular 2,38% Habitualmente autolimitada, En caso de buena tolerancia
aungue suele ser rapida y mal hemodinamica tratar con antia-
tolerada clinicamente. Es motivo rritmicos; en caso de mala tole-
para cesar la prueba, que tendra rancia, valorar la cardioversiéon
un resultado indeterminado. eléctrica.

Fibrilacion ventricular, taquicardia 1,00% Causada por isquemia aguda Nitroglicerina y desfibrilacion.

ventricular o necesidad de reani- debida a vasoespasmo limitante

macion de flujo.

Shock y/o infarto de miocardio 0,07% Causado por espasmo limitante Nitroglicerina y soporte inotrépi-
de flujo multivaso o en el tronco co + soporte ventricular.
comun.

Hipotension transitoria 0,05% Habitualmente poco importante. Parar la infusiéon unos segundos
hasta recuperar el ritmo. Valorar
la continuacién de la prueba con
una infusiéon mas lenta.

Diseccion coronaria 0,02% Diseccion coronaria por catéter. Implantacién de stent.

Embolia aérea 0,02% Complicacién dependiente del Administrar oxigeno al 100%
operador; mas frecuente cuan- y realizar multiples lavados de
do se realiza infusién mediante la arteria con solucion salina
microcatéter. Puede ser grave si fisiolégica (tras asegurar que no
no se trata rapidamente. hay mas aire). Puede requerir

soporte inotrépico o ventricular
(0 ambos).
Espasmo por catéter 0,02% Mas frecuente en la coronaria Tratar de no administrar nitrogli-

dercha.

cerina si no hay pérdida de flujo.

Habitualmente es transitorio.
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Tabla 13. Recomendaciones para la realizacion de estudios invasivos en MINOCA

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia

— Realizar ventriculografia en la cinecoronariografia inicial para evaluar motilidad parietal si no ha sido | B
valorada por otro método y no hay contraindicaciones (insuficiencia cardiaca o renal).

— Realizar IVUS u OCT en pacientes con sospecha de MINOCA en el cateterismo diagndstico inicial lla B
para identificar rotura, erosion de placa o trombosis. (15) (centro con disponibilidad).

— Realizar IVUS u OCT para identificar rotura o erosion de placa en pacientes en los que la RMC sugiere lla B
infarto por compromiso de vaso epicardico. (14, 15)

— Por su mayor definicién, la OCT es preferible al IVUS en la caracterizacion del endotelio coro- Iib B
nario. (34)

— Realizar prueba de vasorreactividad intracoronaria en pacientes con sospecha de vasoespasmo lla B

coronario, descartando otras causas de MINOCA (DCE, trombosis o embolias) luego de 48 h del
evento fndice. (15)

— Norealizar prueba de vasorreactividad con FE <35% o enfermedad coronaria significativa (TCI >50% 1l C
0 alguin vaso principal >70%). (80)

IVUS: ultrasonido intravascular. OCT: tomografia de coherencia éptica. MINOCA: infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas. DCE: diseccion
coronaria espontanea. FE: Fraccion de eyeccion

3.4.4 Material complementario: evaluacion funcional invasiva de la circulacion coronaria
Dr. José Amadeo Guillermo Alvarez

3.4.4.1 Fraccion de reserva de flujo (fractional flow reserve - FFR)
Es la relacion entre el maximo flujo en la parte proximal sana de una arteria y el maximo flujo luego de una
estenosis.

La relacién flujo proximal /flujo distal puede extrapolarse de la relacién de sus férmulas, donde flujo es igual
a la diferencia de presiones sobre resistencia. Si consideramos la presién venosa como cercana a cero y elimina-
mos la resistencia a través de un potente vasodilatador, como adenosina, entonces, la relacién entre presiones
es equivalente a la relacion entre flujos.

Pd Pd-Puv/R

FFR="—="—+"—"—
Pa Pa-Puv/R

donde Pd es presion distal a una estenosis, Pa es presion aértica, Pv es presion venosa que se considera cercana
a cero y R es la resistencia, que, tras la administracién de un vasodilatador, se acerca a cero.

El valor normal es 1. Una FFR =0,80 significa que, a pesar de la estenosis, esa arteria es capaz de alcanzar
el 80% del flujo en maxima hiperemia.

Diversos estudios han validado el umbral de 0,80, por encima del cual una estenosis no se considera signifi-
cativa y no debe ser revascularizada, aunque existe una zona gris de decisiones para valores entre 0,75 y 0,80.

La FFR explora el vaso epicardico y puede verse afectada en condiciones en las que la resistencia no puede
ser llevada a niveles cercanos a cero, ya sea por la presencia de lesiones significativas distales a la que se esta
explorando o por enfermedad del lecho microvascular.

3.4.4.2 Indice diastélico instanténeo sin ondas (instantaneous wave free ratio - iFR) .

En diastole, existe un periodo donde no se generan nuevas ondas; esto sucede porque la presién que se origina
en la microcirculacién distal es minima y la resistencia constante

La relacion de presiones obtenida en este periodo libre de ondas es equivalente a la obtenida tras la admi-
nistracién de adenosina.

La reserva de flujo asi medida, sin utilizar vasodilatadores, correlaciona con la FFR convencional y ha sido
validada en dos ensayos clinicos de magnitud. El umbral isquémico es mayor que para la FFR (0,89).

Tiene las mismas limitaciones que la FFR.
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3.4.4.3 Reserva de flujo coronario (coronary flow reserve - CFR)
Fue descripta originalmente por Gould et al. en 1974.
Es la relacion entre el maximo flujo en condiciones de hiperemia y el flujo en reposo.

CFR = Flujo en hiperemia

Flujo en reposo

Permite evaluar la respuesta vasodilatadora independiente del endotelio, ya que se obtiene mediante la me-
dicién del flujo intracoronario antes y después de la inyeccion de adenosina. Se obtiene mediante la utilizaciéon
de guias con sensor Doppler (Combowire XT Philips Volcano) o guias con sensores aptos para mediciones por
termodilucién (PressureWire X - Abbott).

En el estudio CORMICA, se utilizaron guias de termodilucién y se midié la CFR antes y durante la infusiéon
endovenosa de adenosina a 140 wg/kg ‘min. Se utiliz6 un umbral de 2.0, por encima del cual la CFR fue consi-
derada normal.

Sus resultados expresan la capacidad de hiperemia combinada de los lechos epicardico y microvascular.

Es afectada por cambios en la frecuencia cardiaca y la presion arterial y asume que no hay demasiada con-
tribucién de la circulacion colateral.

3.4.4.4 Indice de resistencia microvascular (index of microvascular resistance - IMR - termodilucién)
Se calcula como el producto de la presién coronaria distal media y el tiempo medio de transito de la solucién salina
entre los dos termosensores de la guia, medidos simultaneamente durante la hiperemia inducida por adenosina.
Un IMR >25 sugiere disfunciéon microvascular.

La medicién del IMR es bastante especifica del lecho microvascular (arteriolas menores de 400 mm) e inde-
pendiente de cambios hemodindmicos y de estenosis en el vaso epicardico, aunque puede estar afectada por la
presencia de circulacién colateral, por lo cual se ha propuesto una férmula corregida.

IMR= Pd x Tmn

donde Pd es presion media distal y Tmn es el tiempo medio de transito de la solucién salina entre los dos ter-
mosensores de la guia.

3.4.4.5 Resistencia microvascular en hiperemia (hyperemic microvascular resistance - hMR - Doppler)

Se calcula por la relacién entre la presién coronaria distal media y el flujo a ese nivel, medido con la guia Doppler
(ComboWire — Philips Volcano — hMR). El umbral es >2,5 mm Hg cm™ y existe alguna evidencia acerca de que si
bien este y el IRM son ttiles para el diagndstico de enfermedad microvascular y tienen valor pronéstico, luego
de un infarto de miocardio, la correlacién entre ambos no es buena.

4. ESTUDIOS NO INVASIVOS EN MINOCA (Tabla 15)

4.1 Ecocardiograma y Doppler cardiaco color en la evaluacién de MINOCA

Debido a su amplia disponibilidad, costo relativamente bajo y ausencia de contraindicaciones, la ecocardiografia
transtoracica (ETT) puede emplearse en la valoracion inicial del paciente con sospecha de sindrome coronario
agudo (SCA) en los servicios de emergencia. (80) El objetivo principal del estudio esta orientado a la deteccion de
trastornos de motilidad miocardica (tanto regional como global) de ambos ventriculos, que sugieran la presencia
de isquemia o necrosis.

4.1.1 Infarto agudo de miocardio

La presencia de hipocinesia o acinesia regional hara sospechar el origen isquémico de la lesién miocardica e
identificar el territorio coronario correspondiente. (81) En los individuos con un infarto de miocardio sin lesiones
coronarias obstructivas (MINOCA), este hallazgo tiene un doble significado, dado que, por un lado, le confiere
especificidad a la elevacion de los biomarcadores (confirma su origen cardiaco), y, por otro lado, permite volver
a observar la coronariografia y reevaluar si existe patologia coronaria que pudiera haber pasado por alto en la
primera evaluacion. Algunos estudios sugieren que el andlisis del strain longitudinal global (SLG) o segmentario
del ventriculo izquierdo (VI) contribuye a detectar alteraciones en la motilidad miocardica, con buena sensibilidad
y moderada especificidad. (82)
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4.1.2 Miocarditis

La sospecha de miocarditis surge con el hallazgo de hipocinesia global del ventriculo izquierdo o de ambos
ventriculos, aunque la miocarditis también puede manifestarse como trastornos segmentarios de la motilidad,
y, eventualmente, puede asociarse a derrame pericardico. La miocarditis aguda puede exhibir un ventriculo
dilatado con morfologia esferoide; en cambio, una miocarditis fulminante suele presentarse con engrosamiento
de los espesores parietales y ausencia de dilatacién de la cavidad ventricular. (83) La disminucién del strain bi-
dimensional o del strain rate regional o global, en ausencia de deterioro de la fraccién de eyeccién, podria estar
indicando algtin grado de disfuncién sistélica, por lo que estas herramientas pueden contribuir en la evaluacién
temprana del paciente. (84)

4.1.3 Takotsubo o miocardiopatia por estrés

La presencia de discinesia de los segmentos mediales y apicales del ventriculo izquierdo que excede a un solo
territorio coronario hara sospechar la presencia de miocardiopatia inducida por estrés o Takotsubo en su forma
mas tipica. Ademaés del balonamiento apical caracteristico, puede observarse gradiente intraventricular por hi-
percinesia de los segmentos basales, insuficiencia mitral secundaria al movimiento anterior sistélico de la valva
anterior mitral e imagen compatible con trombo apical. La forma clasica de Takotsubo se observa en més del 80%
de los pacientes con esta entidad; sin embargo, se han descripto variantes de esta enfermedad. La mas frecuente
de ellas es el compromiso medioventricular (observado en aproximadamente el 15% de los casos); seguida del
tipo “basal” o “Takotsubo invertido” (con una prevalencia aproximada del 2%). Méas rara atn es la forma focal,
que simula un SCA y cuyo diagnéstico se realiza por descarte, luego de documentar la reversibilidad de las alte-
raciones y habiendo excluido otras etiologias. En aproximadamente un 13% de los individuos, se afecta, ademas,
el ventriculo derecho. En pacientes con arteria descendente anterior (DA) prominente que sobrepasa el apex del
ventriculo, la diferenciacién con un SCA de ese territorio resulta muy dificil y debe tenerse en cuenta el contexto
clinico del paciente y, obviamente, el estudio anatémico. (85) Desde el punto de vista ecocardiografico, el mayor
compromiso de los segmentos mediales junto a los apicales (inferior medial o lateral medial), que, en general, son
irrigados por las arterias coronaria derecha (CD) o circunfleja (CX), sugiere un posible Takotsubo. Algo similar
se ha comunicado para el patrén de alteracion del SLG, que suele expresar un compromiso homogéneo entre los
segmentos mediales contralaterales. (86,87)

4.1.4 Cardioembolias
Otra utilidad del ecocardiograma es la deteccion de fuente emboligena como posible causa del MINOCA de origen
vascular no aterosclerético. La presencia de masas intracavitarias, como tumores (mixoma y fibroelastoma, por
ser los mas frecuentes), vegetaciones, trombos o calcificaciones méviles a nivel valvular o en aorta ascendente,
como asi también la identificacion de comunicaciones derecha-izquierda, orientan hacia esa etiologia. Cuando se
sospecha una causa cardioembdlica como responsable del cuadro del paciente, el estudio con un ecocardiograma
transesofégico presenta mayor sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de las etiologias antes mencionadas.
En casos seleccionados, puede considerarse la realizaciéon de un ecocardiograma con burbujas (transtoracico
o transesofagico), para poner de manifiesto la presencia de un foramen oval permeable (o, raramente, de una
comunicacion interauricular no adecuadamente valorada por Doppler color). (1)

4.1.5 Causas no coronarias

Finalmente, a través del ecocardiograma es posible orientar la sospecha diagnéstica hacia otras causas de dolor
precordial agudo y eventual elevacién de biomarcadores, como la diseccién aértica, la pericarditis, el tromboem-
bolismo de pulmon, la estenosis aértica y la miocardiopatia hipertroéfica.

Ademas, con un adecuado nivel de entrenamiento, es posible diagnosticar entidades no cardiacas/vasculares
que puedan ser causa de dolor toracico, como un neumotérax o una neumonia con derrame pleural. También
resulta factible evidenciar la presencia de liquido libre o aire en la cavidad abdominal, lo cual orienta hacia una
causa extracardiaca de dolor toracico.

4.1.6 Microcirculacion coronaria evaluada por Doppler
En los pacientes con MINOCA, la evidencia de disfuncién microvascular permite establecer la posible causa de
la isquemia. Desde el punto de vista ecocardiografico, puede evaluarse en forma integral la circulaciéon coronaria
a través de la medicién de la reserva coronaria (RC). (65) Esta resulta del cociente entre la velocidad diastélica
del flujo coronario durante el apremio en relacién con el basal, y se considera normal un valor mayor o igual a
2. Se lleva a cabo con una elevada factibilidad (mayor del 95%) en la porcién media/distal de la arteria DA, dada
su proximidad con la pared toracica, y puede realizarse también sobre la arteria descendente posterior (60%) y
la arteria obtusa marginal (rama de circunfleja) en aproximadamente un 40% de los pacientes explorados.

Lo ideal es usar como apremio un vasodilatador, como la adenosina o el dipiridamol, pero también puede
realizarse con dobutamina e incluso con ejercicio. Hay que tener en cuenta que esta prueba no discrimina entre



Consenso de MINOCA 17

enfermedad macrovascular o microvascular. El diagnéstico de MINOCA se establece cuando la reduccién de la
RC implica compromiso microvascular y se descarta una lesiéon coronaria epicardica subvalorada. (88) EI com-
promiso de la funcién microvascular (DMV) también se asocia a otras patologias que el ecocardiograma permite
discernir, como son la miocardiopatia dilatada o hipertréfica de diferentes causas. (89)

Es importante tener en cuenta que la reserva de flujo fraccional (FFR) evaluada de forma invasiva en he-
modinamia y la RC medida con ecocardiograma no miden exactamente lo mismo, y puede haber discordancia
entre ambas mediciones en alrededor de un tercio de los pacientes. La presencia de FFR normal y RC anormal
estd asociada a un peor pronéstico debido a la presencia de disfuncién microvascular en estos pacientes. (90,91)

Por otra parte, también se han demostrado en los pacientes con Takotsubo alteraciones de la RC en estudios
con dipiridamol, aunque con la administracién del vasodilatador se observa mejoria de la contractilidad apical y
de la perfusiéon evaluada por contraste ultrasénico. (92) A las pocas semanas se evidencia normalizacion de la RC
junto con la motilidad miocardica. De todas maneras, a pesar de este compromiso microvascular del Takotsubo,
se considera, en la actualidad, como un diagnéstico diferencial de MINOCA. (93)

Una vez superado el cuadro agudo, los pacientes con disfuncién microvascular suelen presentar un patrén
de respuesta al ecoestrés que consiste en angina, cambios electrocardiograficos, ausencia de alteraciones de la
motilidad y eventual compromiso de la RC. Se considera una alteraciéon de la cascada isquémica tradicional y se
asume que la falta de trastornos de la motilidad miocardica es consecuencia de la alteracién del subendocardio de
manera limitada, y, posiblemente parcheada, que no llega a alcanzar una masa critica para producir hipocinesia.
(89) Se ha postulado que la evaluacién de la deformacién longitudinal y circunferencial por speckle tracking (ras-
treo de marcas) por estratos del miocardio puede sugerir isquemia microvascular en pacientes con ecoestrés con
dipiridamol, sin trastornos en la motilidad, pero con signos de isquemia en el electrocardiograma y sintomas. (94)

En la Tabla 14 se resumen las ventajas y limitaciones de la determinacién de la reserva coronaria por eco-
cardiografia.

Tabla 14. Ventajas y limitaciones de la determinacion de la reserva coronaria por ecocardiografia

Ventajas Limitaciones

— Medicién no invasiva — Valoracién solo de la arteria DA en la mayoria de los pacientes

— Econdémica — Se determinan velocidades, no flujos

— Reproducible — La factibilidad no es del 100 % (aunque es muy alta)

— Informacién funcional independiente de los trastornos de la — No permite distinguir obstruccién coronaria de disfuncién micro-
contractilidad vascular

— Resultados equivalentes a la guia Doppler intracoronaria — Resultados pueden estar influenciados por condiciones hemodi-

— Valor pronéstico independiente del FFR evaluado por cateterismo namicas o patologias asociadas

4.1.7 El ecocardiograma en el estudio del espasmo vascular

En aquellos pacientes en los que se sospecha vasoespasmo coronario como causa de MINOCA, es posible su
estudio no invasivo mediante ecocardiografia, utilizando diferentes apremios: ergonovina, hiperventilacion,
hiperventilacién combinada con ejercicio e hiperventilacién combinada con frio. La ergonovina actta a través
de los receptores alfa adrenérgicos y los receptores de serotonina; la hiperventilacion provoca alcalosis meta-
bélica y el consecuente aumento del calcio intracelular; el frio amplifica los efectos de la hiperventilacién por
su accién simpaticomimética mediada por alfa receptores y se considera endotelio-dependiente por liberacion
de 6xido nitrico. (95)

La prueba de ecoestrés con ergonovina tiene una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
vasoespasmo (superiores al 90%). Si bien recientemente se ha publicado un estudio de mas de 3000 pacientes
donde se observé un buen perfil de seguridad (con una tasa reportada de 0,6% de complicaciones) (96), su uso
rutinario no esté avalado en las principales guias de recomendaciones clinicas. Esto se debe al temor a las com-
plicaciones, que, eventualmente, pueden ser graves, sobre todo, el espasmo coronario refractario, que requiere la
administracién de nitroglicerina endovenosa, y la bradicardia extrema, que podria requerir el uso de marcapasos
transitorio. (97) Solo se recomienda esta prueba en centros de alta complejidad y con experiencia en el método.

El ecoestrés con hiperventilacion y frio es la estrategia mas utilizada en nuestro medio para la evaluaciéon
de vasoespasmo. El protocolo incluye 5 minutos de hiperventilacion (30 respiraciones profundas por minuto).
Habitualmente, el desarrollo de espasmo coronario se produce 1 a 5 minutos luego de finalizada la hiperventi-
lacién, en consecuencia, no hay inconvenientes con la degradacién de la ventana ultrasénica que se produce con
esta maniobra. Si no se desarrollan sintomas y alteraciones ecocardiograficas, se sumerge una mano en agua
con hielo (=3 °C) durante 2 a 4 minutos, con monitoreo electrocardiografico y ecocardiografico continuo duran-
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te la prueba y por 10 minutos luego de finalizada. Se ha descripto una sensibilidad superior al 80% cuando los

episodios clinicos son frecuentes, pero suele ser inferior en casos de cuadros aislados. Debido a ello, una prueba

negativa no descarta el vasosespasmo coronario. Para maximizar el rédito diagndstico del estudio se sugiere que

la prueba sea realizada en las primeras horas de la manana y se suspendan todos los farmacos vasoactivos por

espacio de al menos 5 vidas medias antes del estudio (beta bloqueantes, bloqueantes calcicos y nitritos). (98) El

antecedente de epilepsia es una contraindicacion absoluta para realizar el test de hiperventilacién. Tampoco

podra realizarse en personas desentrenadas, ya que pueden no ser capaces de mantener la hiperventilacién a una

frecuencia de 30 ciclos por minuto durante 5 minutos. En estos casos, la sensibilidad de la prueba disminuye.
De forma esquematica, el paciente apropiado para realizar una prueba de hiperventilacién y frio para la

busqueda de vasoespasmo debe cumplir con todos o la mayoria de los siguientes requisitos:

— Presencia de angina, sin lesiones angiograficamente significativas (criterio indispensable).

— Angina con umbral y duracién variables.

— Episodios en reposo, generalmente nocturnos o durante la madrugada.

— Individuo sintomatico en las tltimas semanas.

— Individuos con factores de riesgo especificos: tabaquistas o extabaquistas, consumo de ergotamina, historia
de fenémeno de Raynaud, consumo actual o anterior de cocaina, historia de hipertensién arterial o estrés.

— Operador con experiencia en la realizacion del estudio con esta modalidad de estrés (criterio deseable, pero
no excluyente).

4.2 Evaluacion de la disfuncion coronaria microvascular con camara gamma

La cinecoronariografia y la angiotomografia coronaria (TC) se utilizan con fines diagnésticos para la evaluacién
de la enfermedad coronaria epicardica en pacientes con angina o disnea. (99) La sola evaluacion de la anatomia
nos brinda informacién sobre el grado de una estenosis epicardica, abarcando el espectro desde las lesiones no
obstructivas (<50% del diametro) hasta las hemodindmicamente significativas. Sin embargo, una sustancial
proporcién de pacientes sintomaticos en el contexto de enfermedad epicardica no obstructiva presenta disfuncion
microvascular (DMV) como sustrato funcional de sus sintomas, la cual no puede ser diagnosticada por estudios
que brindan informacién anatémica. (100,101)

El subgrupo de pacientes con dolor precordial y DMV tiene una morbimortalidad aumentada y compromiso
en su calidad de la vida, por lo cual es clinicamente relevante realizar un adecuado diagndstico de esta entidad.
(64,102,103) El grupo COVADIS estandariz6 recientemente los criterios para diagnosticar angina microvascular:
1) sintomas de isquemia miocardica, 2) ausencia de EC obstructiva, 3) evidencia objetiva de isquemia miocardica
y 4) evidencia de DMV (Tabla 7). (65) Desde la cardiologia nuclear, las guias europeas recomiendan la evaluacién
de la reserva coronaria por tomografia por emisiéon de positrones (PET), con una indicacién clase IIb, nivel de
evidencia B, como subrogante de la DMV. (99) Mas recientemente, las guias de uso apropiado de la sociedad de
medicina nuclear de Estados Unidos (SNMMI) consideran como apropiada la evaluacién de la microcirculacién
por PET en pacientes con enfermedad no obstructiva y sintomaticos por dolor precordial. (104) La PET, junto
con los trazadores de perfusion (N-13 amonio y Rb-82), permite la evaluacién de la perfusién miocardica y la
funcién ventricular y la cuantificacién del flujo sanguineo miocardico (FSM) en mililitros por gramo por minuto.
Esta cuantificacién absoluta de flujo se realiza en forma global, por territorio vascular coronario y por segmento
del ventriculo izquierdo. (105) La evaluacion del FSM durante el estrés farmacolégico (adenosina, dipiridamol,
regadenoson) y en reposo permite el calculo de la RC (RC = FSM hiperémico/FSM reposo). La RC es un para-
metro que evalia los efectos de la enfermedad coronaria epicardica, de la enfermedad aterosclerética difusa y
de la disfuncién microvascular sobre la perfusién del tejido miocardico. Se considera RC preservada cuando el
valor es mayor de 2,5, cuando es de 2-2,5 se considera como zona gris y cuando es menor de 2 se asume como
patoldgica. (106)

Demostrar una disminucién de la RC se ha posicionado hoy como una parte del diagnéstico integral de la
angina microvascular en pacientes con dolor precordial. (65) Es de notar que la evaluacién de la DMV por PET
en pacientes sintomaticos provee informacion pronéstica. (105-107) Los pacientes con alteraciones en la micro-
circulacion tienen peor pronéstico que aquellos con una RC relativamente preservada. (106) Cuando la RC es
menor que 2, el riesgo de mortalidad cardiovascular anual aumenta en forma exponencial. (107) Basados en
los datos de la literatura, hoy podemos considerar que la RC confiere un “continuo de riesgo”, mas alla del que
provee la EC no obstructiva por si sola. Por ende, la reestratificacon del riesgo en el paciente estable precisa, en
casos adecuadamente seleccionados, la integraciéon de la informacién anatémica y funcional. (99,106)

La estimulacién simpatica inducida por el test del frio nos indica, preferentemente, la vasodilatacién de
la microcirculacién endotelio-dependiente. (105) La cuantificacion absoluta del FSM en reposo y frio podria
ser de utilidad para desenmascarar el espasmo microvascular como causa de dolor precordial en pacientes
con EC no obstructiva. Un incremento del FSM mayor del 50% ante el frio nos refiere una funcién endotelial
preservada. (105)
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El estudio CorMicA nos ha ensenado que la disfuncién microvascular en pacientes sintomaticos es pasible
de tratamiento farmacolégico e higiénico-dietético, con mejoria de la angina y la calidad de vida. (108) Detectar
la DMV nos ayudara a brindar la mejor terapéutica y también a excluir la naturaleza del dolor cuando no es
coronario. (108,109).

Se necesitan estudios aleateorizados a gran escala para estandarizar la indicacién de la evaluacién de rutina
dela RCy del FSM al frio por PET en pacientes con angina y enfermedad no obstructiva, como asi también el uso
clinico de la cuantificacion del flujo por otras técnicas nucleares emergentes, como SPECT-CZT. (105,110,111)
Ambas técnicas (PET y SPECT-CZT) estan muy poco difundidas en nuestro pais, y, aunque pensemos que es de
vital importancia en este grupo de pacientes con DMV conocer la fisiopatologia, por su importancia pronéstica
y en la toma de decision terapéutica, la recomendacién deberia circunscribirse a los centros que poseen esta
técnica o a pacientes que puedan ser derivados a los centros que las poseen, y no ser una condicién sine qua non
para aquellos a quienes les es imposible acceder a esta.

La técnica de perfusién miocardica relativa convencional con SPECT en reposo, frio y dipiridamol brinda muy
poco rédito diagnostico en la mayoria de los pacientes con angina microvascular. (105,107) Como la isquemia en
la DMV afecta al VI en forma parcheada, las técnicas que no pueden cuantificar el FSM absoluto, como el SPECT
convencional, poseen escasa sensibilidad para detectar esta patologia. (102,103,107) Si bien no se recomienda al
SPECT convencional en el diagnéstico de DMV (de hecho, no estd incluido en las guias internacionales), cuando
se detecta un defecto de perfusion en el test del frio o en el apremio farmacoldgico por esta técnica, generalmente
este es leve y de escasa extension.

Ante la posibilidad de realizar un estudio de cuantificaciéon del FSM absoluto y calcular RC o medir respuesta
del FSM al frio, recomendamos realizar estos estudios a aquellos pacientes en aquellos en los que la disfuncién
microvascular sea la causa sospechada de MINOCA o que presenten dolor precordial persistente, a pesar del
tratamiento médico 6ptimo. (108)

4.3 Diagndstico de MINOCA con resonancia magnética y angiotomografia coronaria

E1 MINOCA requiere un trabajo diagnéstico para poder diferenciarlo de otras causas de lesiones miocardicas,
como la miocarditis, el sindrome de Takotsubo y las miocardiopatias. (112) En ocasiones, el diagnéstico diferen-
cial es dinamico, esto es, un diagnéstico inicial sugestivo de sindrome de Takotsubo puede cambiar, a partir de
la evaluacion de la funcién ventricular, a un diagnéstico de infarto agudo, asi como el diagnéstico presuntivo
inicial de IAM puede devenir en el diagnéstico de miocarditis basado en los hallazgos de la RMC. (2) Determinar
un diagndstico correcto tiene importantes implicaciones pronésticas y terapéuticas para el paciente. (113) La
resonancia magnética cardiaca es una herramienta clave en estos pacientes. (1) En pacientes con diagnostico
presuntivo de MINOCA, la resonancia magnética cardiaca permite la aproximacién diagnéstica en el 70% de
los casos, el resto presenta estudios normales. Por otro lado, cabe destacar que el paciente con MINOCA que
presenta una RMC normal tiene un buen pronéstico alejado. (114)

La RMC permite evaluar alteraciones de la motilidad en las secuencias cines, la presencia de edema miocar-
dico en las secuencias ponderadas en T2 y la presencia de inflamacion y fibrosis a nivel miocardico a través de la
secuencia de tardio (RT). La imagenes de T1 mapping permiten evaluar el dano y fibrosis difusa, y las imagenes
de T2 mapping son més exactas para la cuantificacion del edema que las secuencias tradicionales de T2. (115)

La secuencia ponderada en T2 es conveniente efectuarla de forma temprana, dentro de las 2 semanas del inicio
de los sintomas, antes que la lesién miocardica resuelva o revierta, a fin de aumentar la performance diagnéstica,
fundamentalmente en la miocarditis y el sindrome de Takotsubo. (116) La presencia de realce tardio y sus dis-
tintos patrones de distribucién a nivel miocardico otorgan la mejor performance diagndstica de la RMC. (1,116)

La angiotomografia coronaria tendria utilidad cuando existen dudas sobre la presencia de aterosclerosis o
diseccién de las arterias coronarias, asi como para valorar la extensién y caracterizar de las lesiones coronarias
en pacientes con MINOCA. (3) También es posible la evaluacion de la reserva de flujo fraccional (FFR) de manera
no invasiva por angiotomografia coronaria. (117) Los hallazgos de la angiotomografia podrian seleccionar a pa-
cientes aptos para técnicas invasivas como la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) o la ecografia endoluminal
(IVUS) y definir la naturaleza del MINOCA. (118)

4.3.1 Infarto agudo de miocardio

Las lesiones isquémicas son reconocidas por presencia de alteraciones de la motilidad parietal (hipocinesia,
acinesia o discinesia), edema y realce tardio subendocardico o transmural en segmentos relacionados con un
territorio coronario. (119) El infarto agudo de miocardio representa un 26% de los pacientes con diagnéstico
inicial de MINOCA, (116) pero la RMC no permite identificar las causas, como el espasmo coronario epicardico
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y la rotura/erosion de placas, el embolismo coronario y la diseccién. (1) A menudo, luego de este diagnéstico por
RMC de una lesion de caracteristicas isquémico-necrdticas, es recomendable la revision de la angiografia coro-
naria en busqueda de lesiones significativas o de la presencia de vasos amputados no reconocidos en la lectura
inicial, asi como la reevaluacién de las caracteristicas de las placas. Asimismo, ante la presencia de lesiones de
caracteristicas embdlicas, se debera excluir la presencia de fuentes emboligenas como el foramen oval permeable,
el fibroelastoma papilar y el mixoma. (120)

4.3.2 Miocarditis

Habitualmente, en pacientes con miocarditis tipica, el diagndstico se efectiia antes de la evaluacién coronaria.
En aquellos pacientes en los que el diagnéstico no es claro, se avanza con otras modalidades diagnésticas. La
miocarditis representa un 27-33% de los pacientes con sospecha diagnéstica de MINOCA. (113,116) Los criterios
de Laike Louise modificados para el diagnéstico de miocarditis con la incorporacion de las secuencias de T1y
T2 mapping refuerzan el rol de la resonancia magnética, con una sensibilidad y especificidad superior al 90%.
(121), 122]

Algunos pacientes pueden presentar anomalias regionales o globales de la motilidad parietal, aunque esta clase
de disfuncion no es especifica de inflamacion. (122) En las secuencias ponderadas en T2 y T2 mapping, el edema
puede ser localizado o difuso. El edema difuso puede no ser discernible visualmente, por lo que se recomienda
realizar el analisis cuantitativo de la intensidad de sefial del musculo cardiaco y el esquelético considerando pato-
l6gico un valor mayor de 1,9 de la razén entre ambos o mediante secuencia de T2 mapping. (122) Es recomendable
realizar las secuencias de T2 edema de forma temprana, dentro de las 2 semanas, a fin de aumentar el rédito
diagnéstico, dado que la presencia de edema es un fenémeno que desaparece con la resolucién del cuadro. (116)

El realce tardio miocardico se manifiesta con dos patrones comunes de presentacion, intramiocardico a pre-
dominio septal y epicardico/intramiocardico, generalmente parcheado a nivel de la pared lateral del ventriculo
izquierdo. (121) Por regla general, el subendocardio no se halla comprometido en pacientes con miocarditis,
hecho que lo diferencia claramente de la fibrosis caracteristica del infarto de miocardio. (122) Las secuencias de
T1 mapping muestran prolongacién de la senal del miocardio en las areas de dafio por miocarditis. (123)

4.3.3 Takotsubo

El sindrome de Takotsubo se caracteriza por presentar insuficiencia cardiaca asociada a una marcada disfun-
cién transitoria del ventriculo izquierdo, reversible en un lapso de dias o semanas. Representa un 9-11% de los
pacientes con diagnéstico inicial de MINOCA. (116,124) En las secuencias cine, es caracteristica la hipocinesia o
acinesia de los segmentos medios y apicales asociada a hiperdinamia de los segmentos basales. En las secuencias
ponderadas en T2 y T2 mapping, se observa un edema miocardico transmural, circunferencial a nivel medio y
apical, que no respeta un territorio coronario, coincidente con los segmentos disfuncionantes. (125,126) Otra
caracteristica distintiva del sindrome de Takotsubo es la ausencia de defectos de perfusién en reposo y realce
tardio a nivel miocardico. (125,127,128)

4.3.4 Miocardiopatias

Ocasionalmente, las miocardiopatias se manifiestan como MINOCA, entre ellas se encuentran la miocardiopatia
dilatada y la miocardiopatia hipertréfica. (120) La RMC colaboraria en el diagndstico diferencial en estas enti-
dades, principalmente a través de la evaluacién morfolégica y la presencia de realce tardio.
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Tabla 15. Recomendaciones para la realizacion de estudios no invasivos en MINOCA

Recomendacién Clase Nivel de
evidencia
— Realizar ecocardiograma transtoracico en pacientes con MINOCA, con el objetivo de valorar la pre- 1 B

sencia de trastornos de motilidad regional y global de ambos ventriculos y para valorar diagnésticos
alternativos (cardioembolias, miocardiopatias, sindrome aértico agudo, entre otros). (80)

— Realizar ecocardiograma transesofagico cuando se sospecha la etiologia cardioembolica como causa 1 B
del cuadro de MINOCA y el estudio transtoracico no es concluyente al respecto.

— En pacientes con MINOCA y sospecha de disfuncién microvascular, la valoracion de la reserva co- lla C
ronaria de manera no invasiva a través del ecocardiograma transtoracico es una opcién razonable.

— En pacientes en los que se sospecha vasosespasmo como causa de MINOCA, puede utilizarse un lla C
ecocardiograma estrés con hiperventilacion y/o frio para confirmar este diagnéstico.

— En pacientes con MINOCA o que contindan con episodios de dolor precordial, a pesar del trata- b C

miento médico 6ptimo, se recomienda la prueba de PET o SPECT-CZT (SPECT basado en cadmium-
zinc-telluride) inducida por vasodilatadores intravenosos (dipiridamol, adenosina, regadenoson o
benodenoson); esta constituye un método adecuado para cuantificar el FSM absoluto y calcular RC
o medir respuesta del FSM al frio (disfunciéon endotelial).(110)

— No se recomienda SPECT dada su baja sensibilidad ]} B

— La RMC estd indicada en todo paciente con MINOCA sin una causa subyacente evidente.(4,8,115, 1 B
116, 118)

— La angiotomografia coronaria no invasiva permite dilucidar causas de MINOCA ocultas en la CCG lib B

convencional (DCE, oclusiones ocultas) y valorar en forma no invasiva FFR.(7,119,120)

5. TROMBOSIS CORONARIA ESPONTANEA En MINOCA (Tabla 17)

La trombosis aguda de una arteria coronaria puede estar asociada a un accidente de placa (rotura, erosién, ul-
ceracion, nédulo célcico), pero también puede ocurrir sin evidencia de enfermedad aterosclerética subyacente;
como desarrollaremos en este apartado. En ambos casos, la trombosis intracoronaria puede estar relacionada
con estados de hipercoagulabilidad (hereditarios o adquiridos), que deben ser sospechados y estudiados, ya que
pueden tener un tratamiento especifico.

La aparicién de trombos intracoronarios puede ocasionar la obstruccion u oclusién de la arteria in situ o
por embolizaciones distales, lo que se asocia a espasmo coronario secundario a sustancias vasoactivas liberadas
desde el mismo trombo, y son estos los mecanismos fisiopatogénicos del infarto. Finalmente, el trombo puede
estar visible en el momento del cateterismo o haber experimentado lisis, ya sea espontanea u ocasionada por los
farmacos antitrombéticos.

5.1 El desafio diagnéstico de la trombosis coronaria espontanea

La trombosis coronaria espontanea puede sospecharse o confirmarse en una angiografia sin lesiones coronarias,
ante la presencia de una imagen endoluminal de aspecto trombético coincidente con los cambios en el electro-
cardiograma, los trastornos de la contractilidad, la perfusion o realce tardio. (129,130) Sin embargo, puede ser
necesaria la confirmacion mediante una imagen intravascular (OCT/IVUS), que, incluso, podra evidenciar la
presencia de una placa aterosclerética subyacente, accidentada o no. (131) En la practica, el operador deberia
tener un area de interés sospechosa para dirigir adecuadamente la busqueda. Estos estudios no son utilizados en
forma frecuente o no estan usualmente disponibles, y no se ha demostrado atin la utilidad de estos para mejorar
la evolucion de los pacientes.

La ausencia de estos hallazgos no descarta la posibilidad de una trombosis intracoronaria con lisis esponta-
nea, de modo que este persiste como un mecanismo probable de MINOCA cuando no se ha encontrado ninguna
otra causa.

5.2 Trombofilias y trombosis arteriales

Las trombofilias son alteraciones congénitas o adquiridas que predisponen a la aparicién de fenémenos trom-
béticos arteriales y venosos.

Las trombofilias hereditarias no son infrecuentes en la poblaciéon general y son halladas en el 14% de
los pacientes con MINOCA. (8) Son mas frecuentes en mujeres jévenes y tienen variaciones segin la raza y las
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etnias. (132) Son algunos ejemplos el factor V de Leiden, la elevacion del factor de Von Willebrand, la resistencia
o la deficiencia de proteina C o de proteina Sy el polimorfismo del PAI. (133) Este ultimo ha demostrado incre-
mentar el riesgo de enfermedad coronaria, especialmente la variante homocigota 4G4G (la variante heterocigota
es comudn en la poblacién general). El resto de las trombofilias hereditarias se asocian, mas que nada, a eventos
venosos, por lo que no deberian estudiarse en fenémenos arteriales como el MINOCA. (134)

Los pacientes con trombofilias adquiridas tienen una mayor prevalencia de infarto de miocardio (y de
otras trombosis arteriales o venosas) que la poblacién general, la entidad clinica de mayor peso fisiopatogénico es
el sindrome antifosfolipido. También pertenecen a este grupo, aunque con menor prevalencia, la pirpura trom-
bética trombocitopénica (PTT), las enfermedades oncohematolégicas y la hemoglobinuria paroxistica nocturna.
La exposicion a heparina debe hacer considerar la presencia de una trombocitopenia inducida por heparina.

A partir de la pandemia por COVID-19, se estan adquiriendo nuevos conocimientos sobre los efectos pro-
tromboticos de la infeccion por coronavirus (mas frecuentemente venosos que arteriales) y de la trombocitopenia
trombotica inducida por vacunas (VITT) en la prevalencia y la evoluciéon de eventos cardiovasculares. (135,136)
Sin embargo, aiin no pueden sacarse conclusiones robustas como para comentar estos hallazgos. (137)

5.3 Estudio de las trombofilias

Se debe sospechar la presencia de estados de hipercoagulabilidad adquirida o hereditaria en pacientes con MI-
NOCA jévenes, especialmente mujeres sin factores de riesgo. (Tabla 16) (138,139) También en quienes tienen
trombosis previas, complicaciones del embarazo, accidente cerebrovascular o bajo recuento plaquetario o KPTT
incrementado (sindrome antifosfolipido). (140) Se debe tener en cuenta la PTT ante la presencia de anemia,
trombocitopenia y esquistocitos en el frotis. El uso de heparina sumado a un descenso del recuento plaquetario
(>50%) luego de la exposicién hace sospechar trombocitopenia inducida por heparina (HIT). Se agrega ahora la
infeccién por COVID o la inoculacién reciente de vacunas sospechadas de VITT.

El sindrome antifosfolipido es la entidad mas asociada con eventos arteriales. Su diagnéstico se basa en tres
pilares que surgen del laboratorio: 1) presencia de inhibidor lapico, 2) presencia de anticuerpos anticardiolipinas
IgG, IgM, 3) presencia de anticuerpos antibeta 2 glicoproteina 1 IgG e IgM. Estos dos tltimos solo se consideran
positivos si estan presentes con un titulo en suero >40 unidades de fosfolipido IgG o IgM o al percentilo 99 y
deben repetirse a las 12 semanas del primer test. (141) Con solo uno de estos tres hallazgos se considera sindrome
antifosfolipidico definido y la sumatoria de positivos indica un mayor riesgo.

5.4 Tratamiento

La mayoria de los pacientes en los que se detecta o sospecha una trombosis coronaria espontanea llegaran a la
angiografia tratados con aspirina, heparina e incluso inhibidores del receptor P2Y12.

No existe evidencia sobre la mejor estrategia de revascularizacién ante la presencia de un trombo sin evidencia
de lesién coronaria subyacente. El operador cuenta con multiples herramientas para resolver la trombosis: el
pasaje de la cuerda, con el uso de inhibidores de la glicoproteina IIb-IIla intracoronario, trombdlisis intracoro-
naria, tromboaspiracién, o la compresion del trombo con balén o incluso con un stent. Ante la falta de evidencia
sobre la mejor estrategia, la decision recae sobre la experiencia del equipo de hemodimania tratante. (142,143)

En el caso de trombosis intracoronaria sospechada o probada, es razonable continuar con doble terapia an-
tiplaquetaria por al menos un mes o hasta hacer el diagnéstico de trombofilia. El tratamiento con aspirina debe
permanecer en forma indefinida. Se suma, como es logico, el control estricto de los factores de riesgo.

El tratamiento anticoagulante con anti vitamina K esté indicado solo en los pacientes con sindrome antifos-
folipidico, sumado a aspirina y al control de los factores de riesgo (RIN 2-3). Debe tenerse en cuenta que en la
mayoria de los estudios se incluyeron, fundamentalmente, pacientes con accidente cerebrovascular isquémico,
con poca representacion de eventos coronarios. No esta indicado el tratamiento con anticoagulantes orales di-
rectos (DOAC). (69)
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Tabla 16. Sospecha de estados de hipercoagulabilidad

Sospechar la presencia de estados de hipercoagulabilidad adquirida o hereditaria en pacientes con MINOCA con las siguientes caracteris-

ticas:

— Pacientes jovenes, especialmente mujeres sin factores de riesgo.

— Anemia, trombocitopenia y esquistocitos en el frotis (PTT).

— Trombosis previas, complicaciones del embarazo, accidente cerebrovascular (ACV), bajo recuento plaquetario o KPTT incrementado
(sindrome antifosfolipido).

— Trombosis venosas o arteriales previas (oncohematoldgicas).

— Exposicion a heparina y descenso del recuento plaquetario (>50% respecto del valor anterior al uso de heparina (HIT).

— Infecciéon por COVID o vacunacién reciente con farmacos sospechados de VITT.

Tabla 17. Recomendaciones para la realizacion de estudios y tratamiento en pacientes con sospecha o confirmacion de estados de hi-
percoagulabilidad

Recomendacion Clase Nivel de
evidencia
— Ante la sospecha de un estado de hipercoagulabilidad, referir al paciente a un especialista en 1 C
hematologia para su estudio e indicacion de tratamiento anticoagulante y otro especifico, cuando
corresponda.
— El estudio de los factores procoagulantes debe realizarse al menos 12 semanas luego del evento | B
agudo y debe incluir al menos los 3 test asociados con el sindrome antifosfolipido y el polimorfismo
del PAI. (141)
— En los pacientes con sospecha de trombosis coronaria espontanea, se deberifa indicar doble antia- lla C

gregacion plaquetaria (AAS + inhibidores P2Y12), desde la fase aguda hasta completar los estudios
de trombofilias.

— En pacientes con sindrome antifosfolipido, debe iniciarse anticoagulaciéon con antagonistas de la 1 B
vitamina K. (69)
— No esté indicada la utilizacion de anticoagulantes directos. (69) 1] B

6. TRATAMIENTO DE LOS MINOCA (Tabla 18)

El tratamiento del MINOCA dependera de la causa subyacente que lo produce. La importancia de utilizar algo-
ritmos que permitan establecer la causa es fundamental. En casos en donde la etiologia del MINOCA no se ha
podido confirmar, el concepto de sospecha clinica (arterias con enfermedad aterosclerdtica, criterios COVADIS
para espasmo de arterias epicardicas y enfermedad microvascular) juega un rol importante para el tratamiento
empirico.

6.1 Tratamiento de causas especificas

6.1.1 Infarto de causa aterosclerdtica

Dado que un elevado porcentaje de los pacientes con MINOCA tienen la misma fisiopatologia que los sindromes
coronarios agudos con enfermedad obstructiva significativa, es razonable considerar y son de fundamental
importancia las medidas estrictas y monitoreadas de control de los factores de riesgo coronario (tabaquismo,
hipertension arterial, dislipidemia y diabetes) y el estimulo para favorecer la actividad fisica, el control de peso
y una alimentacién saludable, tal como lo establecen los consensos de prevencion cardiovascular de la Sociedad
Argentina de Cardiologia. (144)

Respecto del tratamiento farmacolégico, una de las drogas mas recomendadas internacionalmente en los
MINOCA es la aspirina, sobre todo cuando existen evidencias o alta sospecha de erosién o accidente de placa.
(1,2,13,145,146)._

La doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) es el tratamiento de eleccion en los SCA (147,148), en cambio, la
evidencia en los MINOCA es contradictoria, limitada, sesgada y proviene de analisis restrospectivos de registros
multicéntricos de paises europeos (SWEDHEART, Pro ACS), o de andlisis post hoc de subgrupos de estudios
aleatorizados con poblaciones como la del estudio CURRENT-OASIS 7, donde se evalué el uso de DAPT en 1599
pacientes con MINOCA y se observé incluso que con altas dosis de clopidogrel aumentaba el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores sin un incremento del sangrado (HR 2,74; p=0,033) (149-151).
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Tampoco existe evidencia de cual deberia ser la duracién precisa del tratamiento o la estrategia ante la nece-
sidad de un triple esquema cuando se requiera anticoagulacion (ej., fibrilacién auricular concomitante).

El registro sueco, SWEDEHEART (149) realiz6 un analisis de la evolucion a 4 anos de 9136 pacientes con
diagnéstico de infarto sin obstrucciones coronarias >50%. El 83,4% de dichos pacientes fueron tratados con
betabloqueantes, el 64,1% con IECA/ARA 1II, el 84,5% con estatinas y el 66,4% con doble antiagregacion. La
utilizaciéon de IECA/ARA II demostré una reduccion del 18% de eventos cardiovasculares mayores (HR 0,82; IC
95% 0,73-0,93); la utilizacién de estatinas demostré una reduccion del 23% (HR 0,77; IC 95% 0,68-0,87). Con
betabloqueantes se encontré reduccién en eventos cardiovasculares mayores, pero sin alcanzar una diferencia
estadisticamente significativa (reduccion del 14%; HR 0,86; IC 95% 0,74-1,01; p=ns) y con DAPT no hubo dife-
rencias significativas para el evento combinado a 1 ano (HR 0,90; IC 95% 0,74-1,08).

A la fecha, este registro es la mayor evidencia con que se cuenta para hacer recomendaciones terapéuticas,
pero se pueden hacer algunos comentarios. En los 9136 pacientes del registro SWEDEHEART no estan diferen-
ciadas las miocarditis ni las miocardiopatias por Takotsubo. En algunos registros se habla de hasta un 33% de
prevalencia de miocarditis en los pacientes con MINOCA, principalmente en la poblacién mas joven.

En todos los casos, la utilizacién de DAPT debe evaluarse cuidadosamente dado la ecuacion riesgo-beneficio:
su riesgo isquémico y su riesgo hemorragico.

En 2021, Nordenskjold y col. presentaron el estudio MINOCA-BAT (151), un estudio multicéntrico, prospec-
tivo, aleatorizado, controlado y abierto, que intentara evaluar en un disefo factorial 2 x 2 la utilidad de los beta-
bloqueantes y los IECA/AT2 para reducir el punto final compuesto de muerte de cualquier causa, reinternacién
por infarto, ACV o insuficiencia cardiaca en el seguimiento de pacientes sin disfuncién ventricular izquierda ni
insuficiencia cardiaca durante la internacion.

6.1.2 Infarto de causas no ateroscleroticas

6.1.2.1 Angina vasoespdstica

El cuadro clinico de la angina vasoespéstica se caracteriza por dolor en reposo, que aparece entre la noche y la
madrugada, con un patrén tipico del electrocardiograma representado por elevacion del segmento ST, con un
umbral variable al esfuerzo, que puede desencadenarse con la hiperventilacién y cede rapidamente con nitratos
de accién rapida. Debemos recomendar la suspension del tabaco y mantener un adecuado control de la presién
arterial, de la glucemia, de los lipidos y del peso corporal. (97)

Los nitratos son los farmacos de eleccién, que son metabolizados a 6xido nitrico en el organismo; este activa
la enzima guanilato ciclasa y estimula la generacion de GMPc, lo que produce la relajacion del musculo liso
vascular. También se suprime la actividad de la enzima quinasa Rho a través del 6xido nitrico, estimulando la
relajacion del musculo liso vascular.

Los bloqueantes célcicos, solos o combinados con nitratos u otros bloqueantes calcicos, en caso de episodios
refractarios a la monoterapia, suprimen el ingreso de Ca?* a las células de musculo liso vascular previniendo
el espasmo. Una dosis promedio de 240-360 mg/dia de verapamilo o diltiazem, o de 40-60 mg/dia de nifedipina,
previene en un 90% el espasmo coronario.

Estos farmacos han sido evaluados en multiples estudios aleatorizados y se ha visto reduccién de los episodios
anginosos. (152-156)

Los betabloqueantes estan desaconsejados en este tipo de angina, debido a que al bloquear el efecto f pueden
dejar liberado el efecto a vasoconstrictor. (157)

6.1.2.2 Angina microvascular

La angina de causa microvascular posee mecanismos distintos. A diferencia de lo que suele ser la presentacion
de la angina vasoespastica, la angina microvascular suele ser provocada incluso ante el gjercicio, y en el ECG
se observa infradesnivel del segmento ST o inversién de la onda T. Es infrecuente encontrar trastornos en la
motilidad miocardica, como demostro el estudio CorMicA, entre otros. (97,151,157,158) El estudio BHF CorMicA
(British Heart Foundation Coronary Microvascular Angina) que analizé una poblacién con angina y coronarias
sin lesiones significativas (INOCA), ofrece un diseno y andlisis funcional de las coronarias que es interesante de
remarcar. En este estudio se excluyeron pacientes con miocarditis y Takotsubo, se incluyeron 151 pacientes sin
enfermedad coronaria obstructiva y a todos se les realizé evaluacion invasiva para detectar angina vasoespastica
y disfunciéon microvascular. Luego los pacientes fueron aleatorizados y tratados con grupo control (intervenciéon
simulada) en forma ciega de acuerdo a cuatro grupos delimitados por el diagnostico invasivo: angina microvas-
cular, angina vasoespdstica, angina mixta (microvascular y vasoespéastica) y arterias coronarias funcionalmente
normales. El punto final primario fue la mejoria de la angina de pecho, evaluada por un cuestionario (Seattle
Angina Questionnaire Summary Score) a 6 meses. El tratamiento dirigido segin la alteracién encontrada fue
distinto en el paciente con comportamiento microvascular y vasoespastico. A la poblacién con alteracién micro-
vascular se la traté con betabloqueantes (nebivolol), cambios en el estilo de vida, estatinas y IECA. A los pacientes
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con angina vasoespastica se los trat6 estimulando el cese tabaquico y cambios del estilo de vida y prescribiendo

bloqueantes calcicos y nitratos de larga duracién. La respuesta a 6 meses fue una reduccién significativa en

eventos anginosos y un incremento significativo en la calidad de vida. Asimismo, este estudio demuestra dos

conceptos fundamentales en esta patologia:

1. La evaluacién funcional invasiva es segura y ayuda a seleccionar la terapéutica.

2. El entendimiento fisiopatolégico de los sintomas permite un tratamiento personalizado (medicina de preci-
sién), con alivio de los sintomas y, finalmente, con mejoria de la calidad de vida.

El registro REACH (159) no encontré6 beneficios en la utilizacién prolongada de betabloqueantes, tanto en
pacientes con infarto previo como pacientes con enfermedad coronaria sin infarto previo y pacientes con facto-
res de riesgo cardiovascular. Las estatinas podrian tener un mecanismo protector a través de su accién sobre
el endotelio. Los bloqueantes calcicos presentan una respuesta erratica. En algunos estudios han demostrado
beneficio, probablemente por el comportamiento mixto de vasoconstriccion a nivel microvascular. Los nitratos,
si bien pueden tener alguna utilidad en el momento anginoso, suelen ser poco tolerados en estos pacientes.

Mencién aparte merecen los IECA/ARA II. Estudios de la década de los 90, como el de Kaski y col. (160),
demostraron efectos beneficiosos de estos farmacos en reduccién de eventos en los pacientes reconocidos en
esa época como sindrome X. El mecanismo no est4 del todo claro. Una de las hip6tesis seria que estos farmacos
podrian mejorar la funcién microvascular al contrarrestar el efecto vasoconstrictor de la angiotensina II.

Cualquiera sea la duracion del tratamiento, tampoco esta determinado sobre la base de datos de estudios
aleatorizados, pero en algunos registros puede encontrarse una tendencia a la reduccién de los sintomas luego
de 6 meses del evento, por lo que seria prudente mantener el tratamiento y reevaluarlo al cumplir dicho periodo,
segln cada caso en particular.

6.1.2.3 Diseccion coronaria

La diseccién espontanea de la arteria coronaria se caracteriza por la separacién no traumaética o iatrogénica de
la pared arterial coronaria, con la creacién de una falsa luz ocupada por un hematoma intramural, que puede
comprometer la luz del vaso coronario en diferentes grados. (52)

Una vez realizado el diagnéstico de DCE, se debe preferir el tratamiento conservador (basado en opiniones
de expertos). (161-164) En pacientes con isquemia en curso o inestabilidad hemodindmica, se puede considerar
la revascularizacién coronaria. Sin embargo, esto puede ser un desafio debido a la fragilidad de la pared del vaso
y a las altas tasas de fracaso de la revascularizacién. En el seguimiento, se debe evitar la angiografia coronaria
recurrente de rutina, dado que el beneficio no supera los riesgos potenciales (disecciones iatrogénicas). Se reco-
mienda obtener iméagenes arteriales extracoronarias, dada la asociacién con las displasias fibromusculares en
otros territorios.

No existen pautas con respecto al tratamiento médico 6ptimo de las DCE, ya que faltan ensayos controlados y
aleatorizados. El papel de la terapia antiplaquetaria sigue siendo controvertido, dado que estos agentes podrian
aumentar el riesgo de hematoma intramural. Por el contrario, otros creen que el desgarro de la intima en la DCE
puede ser protrombético y la terapia antiplaquetaria dual podria ser beneficiosa. La terapia hipolipemiante solo
debe prescribirse en aquellos pacientes con dislipidemia (preexistente), pues la aterosclerosis en la DCE esta
casi ausente y un pequeno estudio retrospectivo demostré una recurrencia potencialmente mayor de DCE con
estatinas. (165) Finalmente, existe algo de evidencia favorable para la utilizacién de beta bloqueantes: en un
analisis de Tweet y col. se siguieron prospectivamente 327 pacientes con DCE (52,5 + 9,6 anos; 90,5% mujeres y
56,9% posmenopausicas). Todos presentaron IAM (25,7% IAMCEST; 74,3% IAMSEST). La displasia fibromus-
cular estuvo presente en el 62,7%, la mayoria (83,1%) recibi6 tratamiento médico inicialmente y solo 16,5% y
2,2% fueron sometidos a una angioplastia coronaria o a cirugia de revascularizacién miocardica, respectivamente.
La mayoria estaba tomando aspirina y betabloqueantes al alta y en el seguimiento. La incidencia de eventos
combinados a 3,1 anos fue del 19,9% (muerte 1,2% y re-IAM 16,8%, ACV 1,2%, revascularizacién 5,8%). La re-
currencia de DCE se produjo en el 10,4% de los pacientes. En el modelo multivariado, la hipertensién se asocio
a un mayor riesgo de eventos (HR 2,46; p = 0,011) y la utilizaciéon de betabloqueantes disminuy6 la recurrencia
de SCAD (HR 0,36; p = 0,004). (162)

6.1.3 Terapéuticas antianginosas de sequnda linea o eleccion

La trimetazidina, la ranolazina (ambas disponibles en el pais) y el nicorandil (no disponible en el pais) son drogas
con menor evidencia sobre puntos finales duros en los MINOCA (166-170), y como resultado del metanéalisis de
Zhu y col., se ha informado que la ranolazina y el nicorandil podrian tener efectos beneficiosos sobre el indice
de reserva de perfusién miocardica y el indice de resistencia microvascular en pacientes con disfuncién micro-
vascular. (171) En todo caso, constituyen alternativas que podrian indicarse en forma escalonada en los casos
refractarios a los medicamentos de primera linea anteriormente mencionados. La evidencia es ain menos firme
en el caso de otras drogas como la aminofilina o el dipiridamol, explorados con escasa evidencia en los cuadros
coronarios estables y minima en los MINOCA.
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7. ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE MINOCA

Figura 1. Diagnoéstico definitivo de MINOCA. El ecocardiograma permite sospechar o descartar el diagnéstico
de MINOCA. La ventriculografia en la cinecoronariografia inicial permite correlacionar alteraciones de la mo-

Tabla 18. Tratamiento de MINOCA (trombosis en apartado especifico)

Recomenda Nivel de
evidencia
— Sospecha o evidencia de accidentes de placa o erosién: comenzar con antiagregantes de acuerdo | C
con las guias nacionales de sindromes coronarios agudos. (147,148)
— Estatinas a dosis intensiva en todos los pacientes con MINOCA. (151) | B
— En los casos de evidencia o alta sospecha de vasoespasmo de arterias coronarias epicardicas o | B

espasmo microvascular, se recomienda el uso de bloqueantes célcicos (diltiazem, verapamilo) y
nitratos (endovenosos y orales). (152-156)
— En los casos de evidencia o alta sospecha de disfuncién microvascular, se recomienda el uso de lla C
betabloqueantes (nebivolol), bloqueantes calcicos, estatinas y IECA y ARA I, salvo contraindicaciones
o intolerancia.

— En pacientes con disfuncién microvascular que no responden a las recomendaciones previas, se lla C
recomienda tratamiento con trimetazidina o ranolazina.

— En los casos de diseccion coronaria espontanea, se recomiendan los betabloqueantes junto con la lla C
aspirina.

tilidad parietal con oclusiones coronarias en ramas secundarias. La resonancia magnética constituye el método
de eleccion para el diagndstico definitivo de MINOCA. La causa de MINOCA puede pasar desapercibida en el
estudio angiografico; por tal motivo, debe correlacionarse con la informacién de la RMC por probable sospecha
de diseccion coronaria espontanea u oclusiones de ramas coronarias que pasaron inadvertidas en el estudio
inicial (working diagnosis). CCG: cinecoronariografia, FOP: foramen oval permeable, FA: fibrilacién auricular.

MINOCA (4? definicidn Universal de IAM)

Ecocardiograma Doppler color (IB) (ventriculografia en la CCG inicial IB)

Alteracion global de la Patrén tipico Alteracién segmentaria de la Motilidad normal  Fibrilacién auricular
motilidad parietal de Takotsubo motilidad parietal Endocarditis

l

Tumores

!

C—— Resonancia magnética (IB) Ecocardiograma
Patente isquémica transesofagico (IB)

[\ [1\'[e]e7:

confirmado

\4

Revision de la cinecoronariografia (“Working Diagnosis”)
Esto permite detectar en algunos pacientes la etiologia isquémica de MINOCA

Ejemplo: diseccion coronaria espontanea, oclusion de una rama coronaria que pasa desapercibida en el estudio inicial,
trombosis 0 embolia (antecedentes de FA, endocarditis o alteraciones de hemostasia).

Fig. 1. Diagnostico definitivo de MINOCA. El ecocardiograma permite sospechar o descartar el diagnéstico de MINOCA. La ventriculografia
en la cinecoronariografia inicial permite correlacionar alteraciones de la motilidad parietal con oclusiones coronarias en ramas secundarias.
La resonancia magnética constituye el método de eleccion para el diagnéstico definitivo de MINOCA. La causa de MINOCA puede pasar
desapercibida en el estudio angiografico; por tal motivo, debe correlacionarse con la informacion de la RMC por probable sospecha de
diseccion coronaria espontanea u oclusiones de ramas coronarias que pasaron inadvertidas en el estudio inicial (working diagnosis). CCG:
cinecoronariografia, FOP: foramen oval permeable, FA: fibrilacién auricular.
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Diagnoéstico de la causa de MINOCA de acuerdo a las posibilidades del centro
Escenario A: centro con posibilidad de realizar OCT o IVUS.
Escenario B: centro sin posibilidad de realizar imagenes intracoronarias.

CCG INICIAL CCG > 48 h DEL EVENTO iNDICE

SCA Escenario A (centros con OCT y/o IVUS)
Cinecoronariografia l
1 OCT 0 IVUS ——eeeoooop Accidente de placay/o
- (+) trombo
Coronarias normales )
o no obstructivas y
(<50%) PRUEBA DE VASORREACTIVIDAD ANTIAGREGACION
o . (consenso SCA)
1 (acetilcolina o ergonovina) \
Se sugiere ventriculograma para T Prueba (+)
identificar arteria responsable o —1

diagnastico alternativo

Escena riO B (centros sin OCT y/o IVUS) Espasmo arterias coronarias
(Sospecha de vasoespasmo) epicardicas y/o espasmo de

la microcirculacion

BLOQUEANTES
CALCICOS

Fig. 2. Luego de la cinecoronariografia inicial que confirma enfermedad coronaria no obstructiva (<50%), se recomienda ventriculograma
en caso de no disponer de ecocardiograma para correlacionar con probable arteria responsable o diagnéstico alternativo. Luego de 48 h
del evento indice, se recomienda planificar OCT y/o IVUS (escenario A -ideal-), lo que permite establecer la causa de MINOCA y confirma
o descarta causa aterosclerética; si el estudio es negativo se sugiere realizar prueba de vasorreactividad. En caso de accidente de placa, el
tratamiento debe seguir las recomendaciones de las guias de SCA (ver recomendaciones). En caso de espasmo coronario, se recomiendan
bloqueantes calcicos (ver tratamiento). En el escenario B (centros sin OCT y/o IVUS), se recomiendan las pruebas de vasorreactividad
cuando haya sospecha de vasoespasmo coronario, descartando en forma minuciosa otras posibles causas (diseccion coronaria, oclusion
de ramas coronarias secundarias). CCG: cinecoronariografia, SCA: sindrome coronario agudo, OCT: tomografia de coherencia optica,
IVUS: ultrasonido intravascular.

Evaluacion no invasiva
Espasmo de la circulacién coronaria o medicion de la reserva coronaria

Ecocardiograma Doppler PET

Medicidn de reserva coronaria

Inducir hiperemia con drogas:
dipiridamol, adenosina, regadenoson o
binodenoson

Frio o hiperventilacién

Espasmo de la circulacién Disfuncidon microvascular

coronaria (reserva coronaria)

Fig. 3. Las pruebas de hiperventilacion y frio pueden poner en evidencia el espasmo de la circulacion coronaria. Medicién de la reserva
coronaria (disfuncion microvascular).
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

La definicién de MINOCA como un sindrome ha permitido englobar a una serie de patologias coronarias agudas
de origen isquémico que no pueden ser explicadas por la clasica obstruccién coronaria de causa aterosclerotica.
Lo sencillo y complejo de esta patologia radica en seguir los algoritmos diagnésticos, para asi poder determinar
la causa subyacente que la produce. No caben dudas de que el desarrollo de las técnicas de imagenes ha podido
consolidar el diagnéstico de esta patologia. En la actualidad, en la medicina en general y en la cardiologia en
particular, el diagnéstico por imagenes constituye el nuevo paradigma. La RMC y la OCT permiten hoy confir-
mar el diagndstico de pacientes con MINOCA y diferenciarlos de enfermedades propias del miocardio; mediante
la realizacion de estudios de imagenes intracoronarias se puede establecer la etiologia del IAM y adecuar el
tratamiento correcto.

En el futuro, estas herramientas deberian utilizarse en forma sistematica para poder determinar la etiologia
del MINOCA. Indudablemente, a medida que pase el tiempo estas técnicas iran mejorando y facilitando atin
mas el diagnéstico.

Este consenso es la piedra angular para que, en el futuro, los pacientes con MINOCA puedan ser estudiados
en forma adecuada en nuestro pais en los centros y sistemas de salud que incorporen los algoritmos adecuados
y las tecnologias de alta complejidad; también para la creacién de centros de referencia especializados en esta
problemaética. Asimismo, debe hacerse hincapié en la necesidad de que se realicen pruebas de vasorreactividad
en la sala de cateterismo y que haya disponibilidad de drogas como la ACh.

Finalmente, surge la necesidad de incrementar la evidencia con estudios aleatorizados que permitan aportar
sustento cientifico a los tratamientos, de acuerdo a la etiologia que ocasion6 el MINOCA.

La microcirculacién coronaria constituye un capitulo de la enfermedad coronaria muy complejo, que debe
ser estudiado en forma exhaustiva y sistematica para conocer mejor su fisiopatologia, diagnostico y terapéutica.

En el momento actual, un MINOCA evaluado por la técnica combinada de RMC y OCT tiene una posibilidad
de llegar al diagnéstico correcto en mas del 80% de los casos.

9. LIMITACIONES

En la actualidad, son muchas las limitaciones del consenso que se pueden observar, tanto en términos de recomen-
daciones como en las posibilidades reales de realizar los estudios que se proponen. Sin embargo, esta situaciéon
no se da solamente en nuestro pais, sino también en paises desarrollados, dado que solo en los tltimos afos se
ha incorporado el término MINOCA en forma sistematica. De todas maneras, hemos realizado un gran esfuerzo
y tenemos un fuerte compromiso para avanzar en algoritmos y recomendaciones que, sin ninguna duda, pueden
y deben ser perfectibles por las razones ya expuestas anteriormente. Asimismo, hemos considerado el déficit de
equipamiento de alta complejidad y le dimos prioridad a la realidad de la Argentina, armando dos escenarios de
evaluacién en detrimento de lo ideal por lo posible.

10. CONCLUSIONES

E1MINOCA (infarto sin enfermedad coronaria obstructiva con estenosis <50%) es un infarto agudo de miocardio
cuya prevalencia es de alrededor del 6%; esta entidad es més frecuente en pacientes jévenes y de sexo femenino
comparada con los infartos con enfermedad coronaria obstructiva aterosclerdtica. Esta categoria de IAM se ha
incorporado a la 4.% definicién universal de infarto. Se trata de un sindrome clinico-angiografico, dado que el
diagnéstico requiere sine qua non de una angiografia coronaria y establecer la causa isquémica. La elevacion de
troponinas no establece la causa isquémica y estas pueden aumentar por inflamacién del miocardio (miocarditis)
o causas extracardiacas como la embolia de pulmén, por lo que la resonancia magnética es una herramienta
fundamental cuando la causa subyacente no es evidente.

El origen de la isquemia coronaria requiere de un proceso diagnéstico working diagnosis, reevaluando la an-
giografia, descartando diseccién coronaria espontanea u obstrucciones totales de ramas coronarias que pasaron
desapercibidas en una primera instancia. También puede requerir de estudios intracoronarios (OCT/IVUS) para
saber si es de origen aterotrombético, por trombos in situ o cardioembolias. En caso de coronarias normales o
ausencia de trombo, el espasmo coronario de arterias epicardicas o de la microcirculacién requeriran pruebas de
vasorreactividad en forma invasiva o no invasiva. Asimismo, puede aportar datos adicionales la valoracién de la
microcirculacién con pruebas de hiperemia endotelio-independiente (adenosina) o endotelio-dependiente (ACh
o test de frio), lo que puede ayudar a elegir la terapéutica apropiada.

El tratamiento se debe orientar a la causa que originé el MINOCA. Si hay causa aterotrombética, se utiliza
antiagregacion segun las guias correspondientes. Las estatinas parecen ser drogas que mejoran la evolucién y se
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recomiendan en forma sistemética. En caso de que se diagnostique espasmo coronario de arterias epicardicas o
de la microcirculacidn, los bloqueantes calcicos son las drogas de eleccion. Los IECA/ARA 11 y betabloqueantes
(nebivolol) se recomiendan en pacientes que presentan disfuncién de la microcirculacién coronaria. Se sugiere
el tratamiento conservador en los pacientes con diseccién coronaria espontanea. En pacientes con factores de
riesgo protrombdtico, esta indicada la antiagregacién o anticoagulacion.
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