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Infarto agudo de miocardio sin enfermedad coronaria
ateroesclerética obstructiva

Ménica Zuluaga-Quintero', Christian Camilo Cano-Granda?

RESUMEN

El infarto de miocardio con arterias coronarias no obstructivas es una nueva definiciéon y
manifestacion clinica que incluye multiples condiciones cardiacas. La importancia en su re-
conocimiento y busqueda de la etiologia radica en el prondstico a largo plazo, dada la mayor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores. Por ello, la diferenciacién de otras causas
clinicas de elevacidn de biomarcadores cardiacos y el abordaje diagnéstico detallado basado
en la historia clinica, junto con otros estudios complementarios, son fundamentales para defi-
nir un tratamiento y seguimiento que impacte en la evolucién de los pacientes.

PALABRAS CLAVE

Cardiomiopatia de Takotsubo; Infarto del Miocardio; Sindrome Antifosfolipido; Vasoespasmo
Coronario

SUMMARY

Acute myocardial infarction without obstructive atheroesclerotic coronary disease

Myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries is a new definition and clinical
manifestation that includes multiple cardiac conditions. The importance in its recognition
and search of the etiology lies in the long-term prognosis given the higher incidence of major
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cardiovascular events. Therefore, the differentiation
of other clinical causes of elevation of cardiac bio-
markers and a detailed diagnostic approach based on
clinical history and complementary studies are fun-
damental to define treatment, follow-up and impact
on the evolution of patients.

KEY WORDS

Antiphospholipid Syndrome; Coronary Vasospasm;
Mpyocardial Infarction; Takotsubo Cardiomiopathy

INTRODUCCION

Durante los ultimos 20 afios han ocurrido cambios
importantes en el diagnéstico del infarto agudo de
miocardio (IAM) que han traido consigo una trans-
formacién en las estrategias terapéuticas, pues se
han propuesto mecanismos fisiopatoldgicos distintos
a la obstruccién por placas de ateromas que ocasio-
nan disminucién del flujo coronario. DeWood et al.

(1), demostraron por coronariografia la obstruccion
de arterias coronarias en el 90 % de los pacientes con
IAM, manifestdndose en la mayoria con elevacién del
ST (IAMST). Sin embargo, en el 10 % restante no se
encontr® obstruccién més si elevaciéon de biomar-
cadores y compromiso de la funcidn ventricular en
algunos, concluyendo que existen otras etiologias
que conllevan a infarto. Asi entonces, aparece en los
ultimos afnos el término MINOCA (infarto de miocar-
dio con arterias coronarias no obstructivas) (2). Un
sindrome multicausal definido por la presencia de
IAM, congruente con la tercera definicion universal
de infarto, con el anadido de arterias coronarias no
obstructivas (evidenciadas por coronariografia) y la
ausencia de una causa clinica evidente en su presen-
tacion. En estas ultimas, se incluyen etiologias como
la falla cardiaca, enfermedad renal y el tromboembo-
lismo pulmonar, consideradas falsos positivos de ele-
vacion de troponina (Tabla 1). La importancia de su
reconocimiento radica en la busqueda de etiologias
subyacentes que cambian el prondstico de los pacien-
tes y ademas determinan el tratamiento (3-6).

Tabla 1. Causas no obstructivas de elevacion de troponina

Causas coronarias Causas miocardicas Causas no cardiacas

Disecciéon coronaria Miocarditis Enfermedad renal

Disrupcién de placa aterosclerética Cardiomiopatias infiltrativas Tromboembolia pulmonar
Trauma cardiaco Sepsis

Takotsubo

Espasmo coronario

Disfuncion microvascular Sindrome de dificultad respiratoria del adulto

Toéxicos (agentes quimiotera-

e Enfermedad cerebrovascular
péuticos)

Embolia coronaria

Trombosis coronaria
espontanea (trombofilias)

Taquiarritmias

Ejercicio extenuante

De esto, surgen las siguientes preguntas: éCudl es el
mecanismo del dafio miocardico? iSe deberian ma-
nejar con las mismas estrategias del tratamiento usa-
do en pacientes con enfermedad coronaria obstruc-
tiva? ¢Como son los desenlaces de estos pacientes?

4Cudl es su prondstico? Para responder estas pregun-
tas se hizo una revisién no sistematica en las princi-
pales bases de datos (Pubmed, EMBASE y LILACS)
de articulos originales y revisiones. Se utilizaron los
siguientes términos MESH!: Infarto del miocardio,

T Medical Subject Headings (Encabezados de Temas Médicos).
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Vasoespasmo coronario, Miocarditis, Sindrome anti-
fosfolipido y Cardiomiopatia de Takotsubo. Se com-
plement6 la revisidon con textos bdsicos y referencias
de los principales autores.

EPIDEMIOLOGIA

Los pacientes con MINOCA no tienen historia de
angina ni los factores de riesgo tradicionales de en-
fermedad coronaria. Los estudios han mostrado una
prevalencia que oscila entre 10 a 25 % en mujeres vy,
6 a 10 % en hombres con JAMNST (3, 4). Una revision
sistematica publicada en el 2015 mostré una preva-
lencia del 6 %, con un promedio de edad a los 55 afios
(7). Al hacer una comparacién entre los pacientes
con MINOCA y los que tenian IAM con enfermedad
coronaria obstructiva, se halld que en el primero, la
mayoria de pacientes eran mujeres jovenes y con
menor frecuencia tenian antecedente de dislipide-
mia. A su vez, al evaluar la mortalidad, los pacientes
con MINOCA tuvieron tasas menores de mortalidad
intra-hospitalaria (1,1 % vs 3,2 %, OR = 0,37; IC 95 %
= 0,2-0,67) y a los 12 meses de seguimiento (3,5 % vs
6,7 %, OR = 0,59; IC 95 % = 0,41-0,83). EI 25 % de es-
tos pacientes continuaron con angina a los 12 meses
de presentado el episodio, porcentaje equivalente
al de los pacientes con enfermedad coronaria obs-
tructiva. Adicionalmente, los pacientes con MINOCA
tienen menor capacidad fisica y calidad de vida si se
los compara con pacientes sanos, pero mas capaci-
dad fisica que aquellos con enfermedad coronaria
obstructiva (8, 9).

ETIOLOGIA

Para facilitar el abordaje de la etiologia del MINOCA
se han divido las causas en epicardicas y en microvas-
culares (8).

CAUSAS EPICARDICAS

Espasmo coronario

Es una causa importante de MINOCA, principalmente
en personas asiaticas. En pacientes con éste sindro-
me los estudios de provocacién han mostrado un

espasmo inducible en el 27 % de los casos. Aunque la
prevalencia varia entre 3 a 95 %, dado los diferentes
tipos de poblaciones, pruebas de provocacién utiliza-
das y distintas definiciones dadas para su diagnostico
(10, 11). La fisiopatologia se explica por la interaccion
de dos componentes: hiperreactividad de las células
del musculo liso vascular de manera localizada o di-
fusa, y un estimulo vasoconstrictor transitorio que
activa estas células, el cual puede estar dado por sus-
tancias endégenas como tromboxanos e histamina o
exdgenas, como la cocaina y las metanfetaminas (5,
12). Usualmente compromete un segmento localiza-
do, sin embargo, pueden ser varios segmentos de un
mismo vaso (multifocal) o diferentes vasos epicéardi-
cos (multivaso) (10, 13). Generalmente, estos pacien-
tes refieren episodios de angina en reposo, pueden
tener un patrén circadiano presentando los eventos
principalmente en la noche y/o mafnana, los cuales
mejoran con el uso de nitratos y presentan cambios
electrocardiogréaficos transitorios (8).

El diagnoéstico se hace con la realizacion de una
prueba de provocacién con acetilcolina o ergono-
vina, esta ultima la mds estandarizada. Debe evitar-
se su realizaciéon durante la fase aguda del IAM. Se
considera positiva cuando hay una reduccién de al
menos el 75 % del calibre el vaso, asociado a sinto-
mas o signos de isquemia (4, 9). El tratamiento de
estos pacientes es con calcioantagonistas o nitratos,
siendo los primeros de mayor impacto en eventos
cardiovasculares. En pacientes con angina vasoes-
pastica refractaria (10 a 20 % de los casos), el fasudil,
un inhibidor de la via rho/kRinasa, ha demostrado ser
efectivo en poblacidn asidtica, pero no ha sido vali-
dado en caucésicos. En casos seleccionados es util la
colocacién de estent o la denervacién simpaticay en
pacientes con alto riesgo de muerte stibita asociada a
vasoespasmo estd indicado el uso de cardiodesfribri-
lador implantable (CDI) (4, 8).

Disrupcion de placa aterosclerdtica

Se da principalmente en mujeres con factores de ries-
go cardiovascular. Un estudio evidencié por medio
de IVUS (ultrasonografia intravascular) la presencia
de placas aterosclerdticas fisuradas en el 40 % de las
mujeres con MINOCA. Su fisiopatologia estd dada
por placas aterosclerdticas con extension excéntri-
ca desde el lumen arterial, las cuales son ricas en

373

IATREIA Yol 31(4) octubre-diciembre 2018



lipidos con una capa fibrosa delgada susceptible de
ruptura. Una vez ocurre esta ruptura hay trombosis
parcial y transitoria, no obstructiva, con fibrindlisis
espontanea y embolia distal responsable del MINO-
CA (8, 14, 15).

Estos pacientes son identificados con MINOCA, ya
que la coronariografia tiene un limitada utilidad para
demostrar placas sin obstruccién significativa con
trombosis asociada; por esto, los métodos ideales
para su diagnostico son el IVUS o el OCT (tomografia
de coherencia Optica intracoronaria), los cuales son
poco utilizados en nuestro medio (7, 16). No obstante,
para su diagndstico podemos apoyarnos en la reso-
nancia magnética cardiaca (RMC), con ella se pueden
ver areas pequefas de necrosis y edema en la fase de
realce tardio con Gadolinio, localizadas en un terri-
torio vascular especifico (17). El tratamiento sugerido
es con antiagregacion dual (por 12 meses) y estatinas
por el alto riesgo de eventos recurrentes. Estas tltimas
han demostrado aumentar el grosor de la capa fibrosa
de la placa aterosclerdtica y reducir el grosor de la
capa de lipidos (18).

Diseccidn coronaria

Su presentacion es rara y se da principalmente en mu-
jeres jovenes, sobre todo durante el embrazo o en el
periodo posparto. Aparece por hemorragia intramu-
ral que afecta la media de la pared arterial, formando
asi un falso lumen. Su posterior expansion lleva a una
diseccién y compresién del verdadero lumen arterial
terminando en IAM (15). La razén por la cual ocurre
no es clara, pero se ha visto en la mayoria de los casos
la presencia de displasia fibromuscular. Ademaés por
su relacion con el embarazo, se han postulado como
factores predisponentes cambios fisioldgicos como
el exceso de progesterona, la cual aumenta la elas-
ticidad arterial, el aumento del volumen arterial y el
gasto cardiaco que determinan la hemorragia de la
media del vaso (14, 19). La evidencia del flap de disec-
cién por medio de coronariografia puede ser dificil
de ejecutar en ocasiones, por ello el uso de iméage-
nes intravasculares (IVUS/OCT) tiene un mejor rendi-
miento diagnostico, incluso por medio de angioTAC
coronario (20). Su manejo es idealmente conserva-
dor, ya que la colocacién del estent tiende a propagar
la diseccidn y solo se acude a esto en casos graves de
isquemia. EI uso de estatinas no estd recomendado,
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ya que la mayoria ocurren en ausencia de factores de
riesgo cardiovascular (19).

CAUSAS MICROVASCULARES

Enfermedad de Takotsubo

También conocida como sindrome de Takotsubo,
discinesia apical transitoria del ventriculo izquierdo,
cardiopatia inducida por estrés, sindrome del cora-
zdn roto o apical ballooning por su término en inglés.
Se caracteriza por una distuncién ventricular izquier-
da de naturaleza transitoria (de horas a semanas) en
ausencia de enfermedad arterial coronaria, en la cual
tipicamente se evidencia hipocinesia o acinesia en
segmentos medio y apical del ventriculo, el cual se
muestra redondeado y le confiere la imagen caracte-
ristica de Takotsubo (vasija para capturar pulpos), con
fraccion de eyeccion (FEVI) baja que se recupera pos-
teriormente (21). Se calcula una prevalencia de esta
enfermedad del 1,2 al 2,2 % de entre todos los sindro-
mes coronarios agudos (SCA), con mayores tasas en
mujeres posmenopausicas; comunmente esta asocia-
da con algtn tipo de estrés emocional. EI prondstico
es muy variable, con una mortalidad intrahospitalaria
descritadel 0 al 8 %, yalafnodel 1 al 2% (9, 21). La etio-
logia es auin debatida, se han postulado teorfas como
el espasmo coronario, el espasmo microvascular y la
oclusion transitoria de placa aterosclerdtica; sin em-
bargo, el determinante primario fisiopatoldgico seré
la disfuncién microvascular reversible. En ausencia
de un consenso respecto a los criterios diagndsticos,
en el ano 2004, investigadores de la clinica Mayo pro-
pusieron cuatro criterios con el propoésito de distin-
guir esta enfermedad de otras entidades como los
SCA. Durante la fase aguda y subaguda, se pueden ver
cambios electrocardiograficos como Ia elevacién del
ST, siendo este el mas comun (81 % de los casos), pero
pueden verse otros cambios como inversién profun-
da de ondas T o prolongacién del QT en las primeras
48 horas (4, 29).

Las principales complicaciones son observadas en
la primera fase de la enfermedad, que incluye: la in-
suficiencia cardiaca aguda, arritmias ventriculares,
ruptura de la pared libre del ventriculo izquierdo y
trombos intracavitarios. No hay evidencia relevante
y actualizada para definir un manejo optimo de la
enfermedad, pero es claro que se debe evitar el uso
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de simpaticomiméticos, ademaés de recomendarse el
tratamiento con betabloqueadores cardioselectivos
y uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) en los pacientes con disfuncién
ventricular persistente; si existe choque cardiogénico,
se aconseja el uso de inotrépicos y dispositivos de
asistencia ventricular (21, 22).

Miocarditis

Su prevalencia varia mucho entre pacientes con MI-
NOCA. De acuerdo a los metandlisis es hasta del 33 %
(9). La causa més comun demostrada por biopsia ha
sido de origen viral, dada por adenovirus, parvovirus
B19, virus herpes simple 6 y coxsackie. Entre otras
etiologias se encuentran medicamentos, toxinas, en-
fermedades autoinmunes, enfermedades infiltrativas
y trastornos endocrinos (23, 24). Es mas frecuente en
pacientes jovenes con antecedente de enfermedad
viral dias a semanas previos al evento. Usualmente
se presenta con dolor toracico, cambios inespecificos
electrocardiograficos, biomarcador positivo y enfer-
medad coronaria no obstructiva en coronariografia;
ocasionada por obstruccién microvascular secunda-
ria a inflamacién miocardica o infeccién del endo-
telio (principalmente en infecciones por Parvovirus
B19), que lleva a una disfuncién microvascular simi-
lar a [o que ocurre en una vasculitis coronaria (4, 24).
Aproximadamente en el 50 % de los pacientes el cuadro
resuelve en 2 a 4 semanas, pero hasta un 12 a 15 % pue-
den tener deterioro agudo con cardiomiopatia termi-
nal. Los factores asociados a mal prondstico son: cla-
se funcional avanzada, signos inmunohistoquimicos
de inflamacion, ausencia de tratamiento con betablo-
queadores y la miocarditis de células gigantes, la cual
representa altas tasas de mortalidad y requerimiento
de trasplante cardiaco (3, 9, 25).

Para su diagnéstico, la ventriculografia y la RMC mues-
tran anormalidades de la movilidad global y regional,
caracteristicas que la diferencian de Takotsubo (26).
La RMC tiene muy buen rendimiento diagnodstico con
una sensibilidad hasta del 100 %, y una especificidad
del 90 %. El estdndar de oro diagndstico es la biopsia
endomiocardica, la cual solo se indica en pacientes
con falla cardiaca de reciente diagndstico y de causa
inexplicada, compromiso hemodindmico, sospecha
de autoinmunidad o enfermedades infiltrativas como
sarcoidosis y miocarditis eosinofilica. Estos pacientes

no requieren de medidas anti isquémicas, el trata-
miento se da con betabloqueadores, IECA, medidas
de soporte ventricular, de ser necesarias, y trasplante
cardiaco en casos seleccionados (26).

Tromboembolia coronaria

Usualmente compromete la microcirculacién coro-
naria, pero también puede encontrarse un compro-
miso epicardico. Se sospecha en pacientes con MINO-
CA, aunque también en individuos con los siguientes
factores de riesgo asociados: fibrilacién auricular (FA),
cardiomiopatia dilatada con trombo intracavitario,
vélvula protésica, estenosis mitral reumatica, mixoma
atrial o endocarditis infecciosa (27). Un estudio eva-
[u¢ las caracteristicas de los pacientes con el primer
episodio de IAM y embolia coronaria relacionada por
medio de coronariografia y ecocardiografia trans-
toracica. Encontré una prevalencia del 2,9 %, de los
cuales el 15 % tenian embolia coronaria multivaso, el
73 % tenian FA y mayores tasas de mortalidad cardio-
vascular, un HR de 9,29 al compararse con pacientes
sin embolia coronaria (3, 4) También puede ocurrir
por trombofilias adquiridas o hereditarias hasta en el
14 % de los pacientes, de las cuales las mas comunes
son: sindrome antifosfolipido, la mutacién del factor
V Leiden (12 %), deficiencia de proteina C/S y de fac-
tor XII (2,5 %), asi como también puede ser secundaria
a trastornos mieloproliferativos y defectos septales
como el foramen oval permeable (8, 28-30).

El diagnostico es realizado por ecocardiografia transe-
sofdgica o ecocardiografia con contraste y el tratamien-
to es individualizado con prevencién secundaria como
la anticoagulacién o el cierre de defecto septal. Estu-
dios con Amplatzer en prevencion secundaria no han
mostrado reduccion de eventos embdlicos o de mor-
talidad al compararse con el tratamiento médico (3, 4).

ENFOQUE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Asi como en la insuficiencia cardiaca aguda, el MINO-
CA debe ser un diagndstico de trabajo del cual debe
buscarse su etiologia (Figura 1).

Para esto, inicialmente se deben obtener datos impor-
tantes de la historia clinica para guiar la busqueda: an-
tecedentes de enfermedad viral reciente, enfermedades
autoinmunes, trauma psicolégico/emocional previo al
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episodio, antecedentes familiares de trombofilias, me-
dicamentos, uso de drogas psicoactivas y caracteristi-
cas del dolor toracico. Posteriormente, hay que recor-
dar que la elevacién de troponinas no es especifica de
enfermedad coronaria, por lo cual se deberian excluir

[

causas potenciales no isquémicas de su elevacion (Ta-
bla 1) como: enfermedad renal, miocarditis, sepsis,
tromboembolia pulmonar, trauma, quemaduras, entre
otras. La mayoria de estas condiciones son faciles de
excluir en el escenario clinico (3, 8, 9).

MINOCA ]

¥

| Historia Clinica + exclusion de otras causas de elevacion de ¢Tn |

¥
| Patrén epicirdio |

: }

}

l Patrion microvascular ]

Sospecha de Sospecha de diseccion . ¥
VASDESPASITIO coronaria o disrupcion de , .
COTOnarno placa mm«esclrfbtica Sospecha miocarditits Sospecha Sospecha espasmo
embolia microvascular
COrOMATI
| } | .
Prueba de . . . Prueba de
0 acion con IVUS/OCT/angiotac CMR Ecocardiografia con provocacién con
Achfergonovina coronana contrase Achfergonovina

Figura 1. Algoritmo diagndstico

Abreviaturas: cTn: Troponina; Ach: Acetilcolina; IVUS: Ultrasonografia intravascular; OCT: Tomografia de coherencia dptica intracoronaria; TAC: Tomografia axial
computarizada; CMR: Resonancia Magnética Cardiaca; ETE: Ecocardiograma transesofdgico.

Adaptado de: Niccoli G, Scalone G, Crea F. Acute myocardial infarction with no obstructive coronary atherosclerosis: mechanisms and management. Eur Heart J.
2015 Feb;36(8):475-81. DOI 10.1093/eurheartj/ehu469.

Una vez reunidos los datos importantes de la historia
clinica y excluidos los posibles falsos positivos de ele-
vacion de troponina, procederemos a buscar la etio-
logia del MINOCA.

En primer lugar, se puede disponer de herramientas
de facil acceso como la ecocardiografia (o ventricu-
lografia) y coronariografia, que contribuyen a iden-
tificar anormalidades de la movilidad de la pared del
ventriculo izquierdo y orientan hacia el tipo de patrén
de compromiso, el cual puede ser epicardico cuando
las alteraciones de contractilidad son localizadas en
un solo territorio vascular, o patrén microvascular
en el cual no se respeta un territorio vascular Ginico
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y hay trastorno de motilidad en varios segmentos. Se-
gun el patrén observado, podemos dividir las posibles
causas como o hicimos previamente en epicardicasy
microvasculares (4, 17, 31).

Si se obtuvo un patrén epicardico, en caso de sospe-
char un vasoespasmo coronario, se realizara prueba de
provocacion para su confirmacion (segin la disponibi-
lidad); a fin de dirigir el manejo por el impacto que tie-
nen los calcioantagonistas en la supervivencia de estos
pacientes (7). En caso de sospechar diseccién coronaria
o disrupcién de placas aterosclerdticas, o ideal seria la
realizaciéon de imégenes intravasculares como el [VUS
o la OCT, procesos concomitantes a la realizacion de la

IATREIA Yol 31(4) octubre-diciembre 2018



coronariografia. En nuestro medio éstas herramientas
no estén disponibles en todos los sitios, pero si la angio-
TAC coronaria, que puede ser atil (21, 32).

Si se obtuvo un patrén microvascular, la herramienta
clave serd la RMC, con esencial importancia del realce
tardio de Gadolinio (LGE), en el cual se evalta la loca-
lizacion y el &rea de miocardio afectada. Permitiendo
asi detectar el tejido infartado o fibrético en el LGE,
el tejido inflamado o edematoso en secuencias T2
y anormalidades de la pared ocurridas en IAM o
Takotsubo. Un 4rea de LGE subendocardico sugiere
isquemia, si es epicardico, sugiere cardiomiopatia, y en
el caso de no tener apariencia isquémica puede sugerir
miocarditis o desordenes infiltrativos. (26, 32). En un
estudio en el que se realizd RMC en 153 pacientes con
MINOCA se encontrd que el 67 % de ellos fueron nor-
males, el 19 % tenian signos de necrosis miocardica y
el 7 % signos de miocarditis, con Io cual se comprobd
su utilidad para diferenciar miocarditis, necrosis mio-
cardica y miocardio normal. De los pacientes con mio-
cardio normal, el 30 % tuvieron criterios de TakRotsubo,
por lo cual la RMC se constituye como un estudio diag-
néstico fundamental en la busqueda de la etiologia, so-
bre todo en nuestro entorno, donde no contamos con
otras herramientas diagnosticas disponibles (26).

CONCLUSION

El MINOCA es un diagnéstico de trabajo con multi-
ples etiologias asociadas (epicdrdicas y microvascu-
lares), las cuales es importante identificar, puesto que
cambia el prondstico de éstos pacientes, ademas del
impacto del tratamiento, en su morbimortalidad a
largo plazo.
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