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Una de cada 4 coronariografias realizadas por isquemia miocardica presenta lesiones menores al
50% Este dato desencadend un creciente interés en la comunidad médica. La Sociedad Americana
de Cardiologia publicé recientemente un articulo que describe la posicion consensuada de un grupo de expertos
sobre la fisiopatologia, el diagnéstico y el tratamiento de esta entidad. Nuestro trabajo refleja una revisién narra-
tiva y la posicion de un grupo de expertos pertenecientes a diferentes instituciones con servicios de Cardiologia
jerarquizados. Aborda aspectos fisiopatologicos y diagndsticos para comprender el enfoque actual del tratamiento,
tanto en pacientes que ingresan con diagnéstico de MINOCA (infarto de miocardio con lesiones angiograficas no
graves) o de INOCA (angina e isquemia demostradas, pero sin lesiones coronarias que justifiquen este sindrome).

Resumen

Palabras clave: MINOCA, INOCA, coronarias, cinecoronariografia

Abstract Myocardial ischemia without coronary obstructions: MINOCA-INOCA. Review for decision mak-
ing. One in every four coronarographies performed to study myocardial ischemia shows coronary
angiographic stenosis less than 50%. This data triggered an increasing interest in the medical community. The
American Society of Cardiology recently published a position paper about the pathophysiology, diagnosis and
treatment of this entity. Our group performed a narrative review reflecting the opinion of cardiology experts from
different centers in Argentina. It aims physiopatologic and diagnostic aspect to understand the current approach
in patients with MINOCA (myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries) e INOCA (demonstrated

angina and ischemia but without coronary lesions that justify this syndrome).

Key words: MINOCA, INOCA, coronary, cinecoronariography

La presencia de isquemia miocardica, aguda o cronica,
tradicionalmente es atribuida a una disminucion de la per-
fusion miocardica causada por una placa coronaria que
provoca una obstruccion significativa del vaso epicardico
(> 70%). Sin embargo, la evidencia actual muestra que la
disfuncion microvascular coronaria (DMC) es frecuente-
mente la causa de angina e isquemia miocardica, junto
a la enfermedad coronaria obstructiva y el vasoespasmo
de los vasos epicardicos’ 2.
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Es importante incorporar el concepto de angina
microvascular en la practica clinica, ya que datos del
registro del American College of Cardiology-National
Cardiovascular Data Registry (y las bases de datos WISE
(Women'’s Ischemic Syndrome Evaluation) patrocinadas
por el Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y Sangre
en EE.UU., sugieren que al menos 3 a 4 millones de
mujeres y hombres con signos o sintomas sugestivos
de isquemia miocardica no tienen obstruccion coronaria
significativa®. Los sindromes clinicos caracterizados
por “angina con coronarias sin lesiones angiograficas
significativas “(ACAnoS), enmarcan globalmente dos
diagndsticos denominados con los acrénimos INOCA y
MINOCA, segun se presente como un cuadro crénico o
un sindrome coronario agudo (SCA), respectivamente.
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INOCA (ischemia and non-obstructive coronary artery
disease) agrupa un conjunto de enfermedades hetero-
géneas, caracterizadas por presentar signos y sintomas
de isquemia miocérdica cronica, en ausencia de lesiones
coronarias obstructivas mayores al 50% evaluadas por
angiografia convencional. La importancia de este sindro-
me radica en la complejidad del cuadro clinico, la pobre
calidad de vida del paciente y en que los pacientes tienen
mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares, incluyen-
do internaciones por insuficiencia cardiaca, muerte subita
e infarto de miocardio*®.

Existen diferentes hipotesis sobre el mecanismo que
ocasiona INOCA, pero la DMC juega un papel primordial.
La DMC puede presentarse como una alteraciéon de la
capacidad vasodilatora de la microcirculacién coronaria
(causando angina de esfuerzo primordialmente) o como
espasmo microvacular (desencadenando angina en repo-
s0); la combinacion de estos mecanismos en el mismo in-
dividuo no es infrecuente. Se han sugerido varias causas
para la DMC, entre ellas la disfuncién endotelial asociada
a mecanismos inflamatorios de diverso tipo’, alteracion
del tono autondémico?, alteracion del transporte de iones
a través de las membranas celulares®, aumentos de la
liberacion de endotelina-1'°, y deficiencia de estrégenos’.

MINOCA (myocardial infarction with non-obstructed
coronary arteries) incluye un conjunto de enfermedades
caracterizadas por dafo miocardico patognomodnico de
infarto agudo de miocardio, con o sin alteraciones del
electrocardiograma (ECG), en ausencia de lesiones co-
ronarias obstructivas mayores del 50% en la angiografia
convencional' '3,

Causas de MINOCA:

1. Condiciones cardiacas asociadas a isquemia mio-
cardica:

a. Ruptura o erosién de placa

b. Embolia coronaria

c. Espasmo coronario

d. Puente muscular

e. Diseccion coronaria espontanea

f. Angina microvascular

g. Flujo coronario lento (sindrome Y)

2. Condiciones cardiacas no asociadas a isquemia:
a. Miocarditis

b. Sindrome de Takotsubo

3. Causas no cardiacas:

a. Tromboembolismo pulmonar (TEP)

b. Accidente cerebrovascular (ACV)

c. Sepsis

Este articulo presenta una revision del tema “angina e
infarto de miocardio con arterias coronarias angiografica-
mente normales” y propone modalidades de diagndstico
y tratamiento que pueden ser de utilidad en la practica
clinica. Con excepcioén de los datos de prevalencia, que
se presentan conjuntamente para INOCA y MINOCA,
otros aspectos de estas enfermedades se presentan
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separadamente ya que, aunque en algunos casos ellas
comparten mecanismos fisiopatolégicos', son entidades
con presentacion clinica diferente y requieren un enfoque
diagnostico y terapéutico especifico.

Prevalencia de INOCA y MINOCA

La mitad o mas de los pacientes sometidos a cinecorona-
riografia (CCG) indicada por signos o sintomas sugestivos
de isquemia miocérdica estable, no presentan lesiones
angiograficamente significativas's'®. Dependiendo de la
poblacién investigada, hasta un 60% podria tener DMC' .

La prevalencia de INOCA varia de acuerdo a la fuente
consultada. Un registro que incluyé 397954 pacientes
sometidos a angiografia por sospecha de enfermedad co-
ronaria obstructiva en 663 hospitales mostré que, aunque
el 69% tenia una prueba funcional con isquemia, el 37.6%
no presentaba lesiones mayores al 50%°. Esta poblacién
es representativa de pacientes con INOCA, tenia una edad
media de 58 afios (50-68), 56% con antecedentes de dis-
lipidemia, 65% eran hipertensos, 20% tabaquistas y 22%
diabéticos. EI 50% de los pacientes con prueba funcional con
isquemiay el 40% sin evidencia de isquemia referian angina.

El American College of Cardiology-National Cardiovascular
Data Registry muestra que 51% de las mujeres y 32% de los
hombres sometidos a angiografia coronaria por considera-
ciones clinicas, no tiene lesiones coronarias obstructivas?'.

Entre 4.4% y 14% de los pacientes que presentan un
SCA y marcadores de dafio miocardico, no tienen lesiones
angiograficas coronarias > 50%'. En los estudios que
incluyeron pacientes con supradesnivel del segmento
ST la prevalencia de MINOCA vari6 entre 2.6 y12.6%%.

En el estudio CRUSADE (Can Rapid risk stratification
of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes
with Early implementation of the ACC/AHA guidelines)
el 9% de los pacientes con SCA sin supra desnivel del
segmento ST presentaban una angiografia sin lesiones
significativas®’. Un meta-andlisis posterior que incluyé
176 mil pacientes consecutivos de 27 ensayos clinicos,
que presentaban un infarto de miocardio sometidos a
angiografia, describe una prevalencia de MINOCA de 1
a 14%, con un promedio de 6%*.

La prevalencia varia de acuerdo al punto de corte del
porcentaje de estenosis coronaria. Es entre 1y 4% cuan-
do la definicion se restringe a coronarias completamente
normales (0% de estenosis) pero llega a 5-14% cuando
se considera un umbral de estenosis de < 50%2 2.

INOCA
Presentacion clinica

La presentacion clinica clasica es el dolor anginoso de
esfuerzo - tipico de isquemia miocardica- aunque en estos
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pacientes puede ser “atipico” en muchos casos o pre-
sentarse como equivalentes anginosos, particularmente
disnea. El dolor puede presentarse como una sensacion
retroesternal de opresion, inducido por el ejercicio, apare-
cer o persistir luego del ejercicio o aun aparecer en repo-
s0*?7. En un porcentaje variable de pacientes con angina
microvascular, el tratamiento con nitroglicerina no alivia
rapidamente o de manera suficiente el dolor anginoso?.

Predisponentes: factores de riesgo cardiovascular

La correlacion entre la DMC (disfunciéon microvascular
coronaria) y los factores de riesgo tradicionales no pa-
rece tan clara como en la enfermedad ateroscledtica.
Aunque existen alteraciones de la reserva coronaria (RC)
asociadas con el tabaquismo®, hipertension arterial®',
diabetes®? y niveles elevados de LDL colesterol®®, menos
del 20% de la variabilidad de la respuesta microvascular
a la adenosina pudo ser explicada por factores de riesgo
tradicionales, sugiriendo el papel de factores aun no
completamente identificados®.

Los niveles de proteina C reactiva (PCR) se relacio-
naron con el grado de DMC?*, e incluso hubo correlacién
entre PCR elevada y deteccion de episodios de isquemia
en electrocardiogramas continuos®. Se observaron tam-
bién niveles elevados de otros marcadores de inflamacién
como CD 40l, IL6, o la endotelina-17, en pacientes con
DMC en comparacion con controles sanos®. Esto indi-
caria una asociacion entre inflamacion sistémica y DMC.

Déficit estrogénico - La predominancia femenina en las
series de pacientes con angina microvascular (alrededor
del 70% son mujeres postmenopdausicas) sugiere que la
deficiencia de estrégenos podria tener un papel causal.
La administracién de 17b-estradiol mejora la funcion
endotelial en mujeres postmenopdusicas, lo que sugiere
que la disfuncion endotelial es uno de los mecanismos
de la DMC en este grupo®’.

Prondstico en pacientes con INOCA

El prondstico de los pacientes con INOCA es peor en
mujeres que en hombres. El riesgo es intermedio respecto
a las pacientes con enfermedad coronaria aterosclerédtica
y a las personas sin enfermedad coronaria obstructiva.

A 10 afos, las mujeres con INOCA tienen un 12.8%
de mortalidad cardiovascular o infarto de miocardio®®.
Respecto a los hombres también tienen 4 veces ma-
yor tasa de reinternaciones por angina o SCA a 180
dias®. Se observan recurrentes visitas a emergencias,
y repetidos estudios diagnodsticos, incluyendo cineco-
ronariografias“, que incrementan significativamente
los costos en salud.

La edad, hipertension, diabetes y tabaquismo se
asocian a mayor mortalidad. El género, la dislipidemia,
los antecedentes coronarios en la familia y el pre-test
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con valores elevados para coronariopatia no parecen
relacionados con mortalidad en INOCA*'.

La coexistencia de enfermedad coronaria no-obstruc-
tiva confiere mayor riesgo de mortalidad*'.

Disfuncion microvascular coronaria

El mecanismo responsable por la aparicion de angina
e isquemia en INOCA es generalmente secundario a
alteraciones funcionales y/o estructurales de la microcir-
culacion coronaria, denominado disfuncién microvascular
coronaria (DMC).

La DMC puede clasificarse de acuerdo al contexto
clinico en el que ocurre (Tabla 1). Es la responsable del
cuadro clinico en pacientes con angina microvascular
“primaria” (aquella que ocurre sin enfermedades cardia-
cas ni sistémicas asociadas)'"“2. DMC puede expresarse
como alteracion de la vasodilatacion coronaria 0 espasmo
microvascular, o una combinacién de ambas?.

Anatomia y fisiologia microvascular coronaria (Fig. 1)

Para comprender los mecanismos responsables de la
angina microvascular es fundamental conocer detalla-
damente las caracteristicas anatémicas y funcionales
de los distintos componentes de la circulacién coronaria.

El sistema arterial coronario esta conformado por ar-
terias epicardicas, pre-arteriolas y arteriolas. Las arterias
epicardicas son, esencialmente, vasos de conduccién y
en condiciones fisioldégicas son responsables de menos
del 10% de la resistencia total al flujo de sangre coronaria.

Las arterias se dividen en ramas mas pequefas y
éstas dan origen a las pre-arteriolas, que son vasos de
200 a 500 ym de diametro localizados en la superficie
epicardica. Estos vasos mantienen la presion al ingreso
de la sangre a las arteriolas, son capaces de responder
a la tensién de cizallamiento (shear stress) y a la presiéon
intravascular para mantener la presion de perfusiéon dentro
de limites apropiados. Son responsables de aproxima-

TABLA 1.— Clasificacion de la disfuncion de la
microcirculacion coronaria

Tipo de DMC Definicion

Tipo 1 Primaria, sin enfermedad cardiaca estructural

Tipo2 En presencia de enfermedades miocardicas
primarias (miocardiopatias genéticas) o secundarias
(cardiopatia hipertensiva, valvulopatias)

Tipo 3 En presencia de enfermedad coronaria obstructiva

Tipo 4 latrogénica, luego de la revascularizacion percutanea

Tipo 5 Posterior al trasplante cardiaco

DMC: disfuncién de la microcirculacién coronaria
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Fig. 1.— Resistencia vascular coronaria y respuesta vasodilatadora
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damente el 25% de la resistencia coronaria total*®. Las
arteriolas son vasos intramiocardicos de menos de 200
Um de diametro y son las responsables de aproximada-
mente el 55% de la resistencia coronaria total, por lo que
constituyen el principal componente en la resistencia al
flujo sanguineo en condiciones normales.

Las arteriolas, a su vez, se pueden subdividir de acuer-
do a su diametro en: grandes (100-200 pm), intermedias
(40-100 pm) y pequefias (< 40 uym). En las primeras
predomina la vaso-reactividad dependiente del endotelio,
presentan vasodilatacién ante aumentos del flujo san-
guineo y vasoconstriccion cuando se reduce el flujo” .

Las arteriolas de tamafo intermedio responden a
cambios de la presién intraluminal, que son detectados
por receptores de estiramiento localizados en las células
musculares lisas vasculares (control miogénico). Se con-
traen ante aumentos de la presion y se relajan con las
disminuciones de la presion. Por su parte, las arteriolas
pequefias responden a la actividad metabdlica del mio-
cardio que las rodea, desarrollando vasodilatacion con el
aumento de la actividad metabdlica™ .

De esta manera, un incremento de la demanda me-
tabdlica miocardica provoca dilatacion de las arteriolas
pequefas, la consecuente caida de la presion en las
arteriolas de tamano intermedio causa su dilatacion, lo
que a su vez aumenta el flujo (y determina vasodilatacion
dependiente del endotelio) en las arteriolas de mayor
tamano (Fig. 2).

Ademas de los estimulos metabdlicos y hemodinami-
cos, las sefales conducidas a lo largo de la pared vascular
mediante uniones gap (conexinas) contribuyen a mante-
ner una adecuada perfusién en la red microvascular 4.

Finalmente, los capilares y vénulas son responsables
de aproximadamente el 10% de la resistencia coronaria

total y son vasos de capacitancia. Las pre-arteriolas, ar-
teriolas, capilares y vénulas integran la microcirculacion
coronaria.

La DMC puede ocurrir cuando existen alteraciones a
cada uno de los niveles de la microcirculacion coronaria.
Por ejemplo, disfuncién endotelial, disfuncién de musculo
liso vascular, espasmo microvascular y remodelado mi-
crovascular. Ademas, hay factores intramiocardicos que
pueden afectar la funcién de la microcirculacién?.

La disfuncion endotelial, es provocada por disminucion
de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (ON) y aumento de
los niveles de endotelinal. Se manifiesta por una menor
respuesta vasodilatadora o aun vasoconstrictora ante
estimulos que, en condiciones normales, provocarian va-
sodilatacion dependiente del endotelio. Se puede evaluar
mediante la medicion de la respuesta del flujo coronario
a la administracion intracoronaria de acetilcolina (ACh).
En condiciones normales, la ACh produce vasodilatacion
microvascular y aumento del flujo coronario. En pacientes
con angina microvascular se observa una reduccion del
flujo sanguineo coronario en ausencia de cambios en el
diametro de las arterias coronarias epicardicas® °.

La disfuncion del musculo liso vascular se manifiesta
como alteraciones en la relajacion del musculo liso y se
detecta por una reduccién en la respuesta del flujo co-
ronario a vasodilatadores independientes del endotelio
(adenosina, papaverina, dipiridamol)® 4”6, Recientemente
se demostrd que ocurre una respuesta exagerada al
neuropéptido Y (un potente vasoconstrictor endégeno) en
pacientes con angina microvascular, pero no en controles
ni en pacientes con enfermedad coronaria epicardica®.
El espasmo microvascular podria estar relacionado con
una respuesta excesiva a la estimulacion a-adrenérgica,
fundamentalmente a través de receptores a,. EIBHT 933
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Fig. 2.— Mecanismo de vasodilatacién de la microcirculaciéon coronaria
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(agonista a, selectivo) provoca constriccion microvascular,
sin cambios en las arterias epicardicas. El neuropéptido
Y es co-secretado con la noradrenalina en las terminales
nerviosas simpaticas y podria participar en la DMC por
este mecanismo® %,

Ademas de las alteraciones funcionales, algunos
estudios describieron cambios estructurales de la micro-
circulacion, entre los cuales se encuentran la esclerosis
de arteriolas, con fibrosis perivascular, edema nuclear en
el endotelio capilar y proliferaciéon de células musculares
lisas en pequeias arterias y arteriolas®'.

En pacientes con angina microvascular, podrian
ocurrir combinaciones variables de los mecanismos
mencionados como responsables de la DMC y es po-
sible que intervengan de manera diferente en distintos
pacientes, o aun en distintos momentos en un mismo
paciente® .

Mecanismos de isquemia miocardica en INOCA

La DMC puede estar asociada o no a enfermedad
aterosclerética, a enfermedad miocardica o puede ser
iatrogénica. La DMC provoca una reduccion en la reserva
coronaria, generando alteraciones locales en la relacion
entre la oferta y la demanda miocéardica de oxigeno y
nutrientes. La correlacion del dolor anginoso con cam-
bios isquémicos en el ECG en pruebas evocadoras de
isquemia, sugiere que las alteraciones microvasculares
provocan sintomas como consecuencia de la induccion
de isquemia miocardica. La evidencia metabdlica de
isquemia, incluyendo la liberacion de lactato y produc-
tos de la peroxidacion lipidica en el seno coronario, la
reduccion en el contenido de O, de sangre extraida en el
seno coronario y cambios en el metabolismo miocardico

de fosfatos de alta energia en la espectroscopia por
resonancia magnética, se detecta solamente en un 20 a
30% de los pacientes®. La distribucion parcheada de la
DMC en una red microvascular con flujo sanguineo de
distribucion espacial y temporalmente heterogénea, en
la cual pueden coexistir pequenas areas isquémicas con
otras con hiperflujo, podria explicar la dificultad de estos
métodos para detectar isquemia en los pacientes con
angina microvascular® 7.

Por su parte, los métodos convencionales podrian
no detectar trastornos de la contractilidad debido a la
distribuciéon parcheada de pequefias areas de isquemia
rodeadas por miocardio no isquémicos y con contractilidad
normal (Fig. 3).

Nocicepcion cardiaca anormal

Los pacientes con angina microvascular pueden pre-
sentar una percepcion anormal de estimulos dolorosos
cardiacos. Se ha descrito la induccion de dolor precordial
durante la coronariografia o el cateterismo derecho en
pacientes con angina microvascular, pero no en pacientes
valvulares (cony sin enfermedad coronaria), ni en recep-
tores de trasplante cardiaco. El dolor no se relacioné con
caida de la reserva coronaria con papaverina, sugiriendo
un mecanismo independiente del hemodinamico?.

Por otro lado, la tomografia por emision de positrones
cerebral detecté aumento de la actividad neuronal en la
unién de la insula anterior derecha con el opérculo frontal
durante el ecocardiograma estrés con dobutamina en pa-
cientes con angina microvascular pero no en controles®.
Estos resultados sugieren que la nocicepcion cardiaca
anormal podria ser la consecuencia de una alteracion en
el manejo central de sefales aferentes*.
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Fig. 3.— Mecanismo de isquemia miocardica provocado por disfuncién microvascular
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El diagnostico de angina microvascular requiere la pre-
sencia de los siguientes criterios®:

Angina

Isquemia

Ausencia de estenosis coronarias mayores a 50% o
hemodinamicamente significativas (FFR > 0.80)

Reduccion de la reserva coronaria/presencia de es-
pasmo microvascular

Medicion de reserva de flujo coronario

La medicion de la reserva de flujo coronario (RFC) pue-
de realizarse mediante diferentes métodos utilizando
adenosina o analogos para obtener parametros de flujo
coronario en reposo y en hiperemia.

Por ecocardiograma se miden las velocidades en la
arteria descendente anterior (ADA) y se calcula un co-
ciente entre las velocidades basales y en el pico de una
dosis de 0.84 mg/kg/min de dipiridamol administrado en
4 minutos. El punto de corte para predecir prondstico
se establecié en 2.32. Aquellos pacientes con INOCA y
RFC < 2.32 tuvieron una tasa de eventos 3 veces mayor
que los casos con RFC > 2.32 (MACE a 5 afos: 27 vs.
9%, p = 0.01)%

evaluar, ademds de la perfusién miocardica relativa y
la funcién ventricular, el flujo sanguineo miocardico en
términos absolutos (en ml/min/gramo de tejido)®. Estas
mediciones de flujo se realizan tanto en reposo como en
estrés (habitualmente farmacoldgico) en forma global,
por territorio vascular (descendente anterior, circunfleja'y
coronaria derecha, respectivamente) y por segmento del
ventriculo izquierdo. Del cociente entre el flujo coronario
pico y el flujo en reposo se obtiene la reserva coronaria®.

La reserva coronaria es un parametro que conjuga
los efectos de la enfermedad coronaria epicardica, de la
enfermedad ateroesclerdtica difusa y de la DMC sobre
la perfusion del tejido miocardico®®. Cuando se toman en
cuenta parametros como el flujo miocardico absoluto y
la reserva de flujo mediante PET, se obtiene informacién
confiable in vivo sobre el estado funcional del miocardio
y del arbol vascular®’.

Una reserva coronaria normal (> 2.5) excluye la enfer-
medad epicardica de alto riesgo. Una reserva coronaria
disminuida no predice la gravedad de la anatomia, ya que
las reducciones en la reserva coronaria estan relaciona-
das con el incremento en las resistencias en los vasos
epicardicos y en la microcirculacion®® (Fig. 4).

Sin embargo, estudios recientes han demostrado
que la medicién absoluta del flujo coronario, en milili-



REVISION SOBRE MINOCA E INOCA

259

Fig. 4.— Tomografia por emisiéon de positrones (PET) en la medicion de disfuncion

microvascular
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tros por minuto por gramo de miocardio, es predictor
de MACE (muerte cardiaca, infarto de miocardio,
revascularizacion u hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca) a tres afos (con punto de corte de RFC de
2). La reserva coronaria por PET se considera normal
cuando es mayor a 2.5, borderline (zona gris) entre
2 a 2.5 y disminuida cuando es menor a 2. De todas
maneras, la reserva coronaria parece asociada a un
patrén de “riesgo de tipo continuo™®.

Se requieren estudios prospectivos y aleatorizados
para definir el significado clinico de la evaluacion de rutina
de la reserva coronaria en los pacientes con sospecha
de INOCA.

A diferencia del PET, la resonancia nuclear magnética
(RNM) cardiaca permite mediciones semicuantitativas del
indice de reserva de perfusién coronaria en pacientes
con DMC*°,

Otros métodos de imagenes que frecuentemente con-
tribuyen al diagndstico de cardiopatia isquémica tienen
una utilidad menor en esta enfermedad.

Ecocardiograma: estrés, hiperventilacion/frio y
strain rate

El ecocardiograma estrés con ejercicio o apremio farma-
colégico presenta limitaciones en la determinacion de
isquemia en esta enfermedad.

Las técnicas de hiperventilacion y frio son poco utili-
zadas y tienen sensibilidad y especificidad muy variables
(58-90%), debido a la escasa reproducibilidad y protocoli-
zacion del apremio. El objetivo es provocar vasoespasmo

coronario a través de la disminucion de la PCO, e incre-
mento del pH sérico, con la variacion de la concentracion
de calcio intracelular e incremento del reflejo miogénico
vascular. El protocolo incluye hiperventilacion durante 6
minutos, con 30 respiraciones por minuto y posteriormente
frio en las manos durante 2 minutos. Se evalua la apari-
cion de angina, cambios del ST en el electrocardiograma
y disinergias regionales de novo como manifestacion de
espasmo coronario®.

El strain rate permite analizar la deformacién ventricu-
lar y adjudicarle un valor numérico. Las fibras miocardicas
cambian en forma constante su tamafio y su forma. Du-
rante una contraccion cardiaca normal el miocito cambia
su tamafo simultaneamente en varias direcciones: lon-
gitudinal (base-apex), circunferencial y radial. Ademas,

e “tuercen” y rotan. Cada una de estas deformaciones
puede estudiarse por separado, de manera que se puede
medir strain y strain rate de los ventriculos y aun de las
auriculas. Es de utilidad en las enfermedades miocardi-
cas segmentarias, como por ejemplo en la enfermedad
coronaria.

En condiciones normales el valor de la strain sistolica
longitudinal global (promedio de 17 segmentos vistos
desde proyecciones apicales) debe ser mas negativo
que -18% y en la mayoria de la poblaciéon adulta esta
entre -18 y -25%. El valor promedio de la strain radial es
de 44.5%, en tanto que para la strain rate longitudinal y
radial los valores promedio son 1y 2.5 seg™, respectiva-
mente. Este método podria detectar pequefios montos
de parches de isquemia miocardica en los pacientes con
angina microvasculare?,
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Tomografia computarizada por emision de foton
unico convencional

La presencia de isquemia parcheada y distribuida de
manera heterogénea —espacial y temporalmente— en
pequenas areas del miocardio podria explicar la dificultad
de los métodos complementarios convencionales para
detectar isquemia en los pacientes con INOCA®. La tomo-
grafia computarizada por emisién de fotén unico (SPECT)
en reposo y estrés puede no presentar alteraciones de
la distribucion del radiotrazador y la funcién ventricular
izquierda por técnica gatillada puede estar preservada,
a pesar de que el paciente presente DMC®.

Los métodos invasivos son los méas especificos. Per-
miten medir directamente el flujo coronario y la respuesta
vasodilatadora mediada por el endotelio (con acetilcolina)
e independiente del endotelio (con adenosina o nitropru-
siato de sodio)®.

El test de acetilcolina consiste en la inyeccién intra-
coronaria de este farmaco luego de descartar lesiones
angiograficas significativas. Puede provocar espasmo de
arterias epicdardicas asociadas a sintomas y cambios del
ECG®. El espasmo microvascular se diagnostica cuando
la angina y los cambios del segmento ST no correlacionan
con constriccidn del vaso epicardico®.

Tratamiento

Podriamos dividir las indicaciones de tratamiento en:

1. Medidas generales para mejorar funcién endotelial
y vasodilatacién coronaria

Ejercicio fisico - Estatinas - Estrogenos - Tratamiento
de factores de riesgo: hipertension, diabetes, sindrome
metabdlico, obesidad.

2. Tratamiento de la isquemia dependiendo del meca-
nismo fisiopatolégico prevalente.

Los farmacos a considerar son los siguientes: - Nitratos
sublinguales - Bloqueantes calcicos - Beta bloqueantes-
Alfa bloqueantes - Nitratos - Ranolazine - Trimetazidina
- Cilostazol - Fasudil

3. Tratamiento de la nocicepcion alterada - Antidepre-
sivos triciclicos - TENS - SCS

4. Tratamiento de la enfermedad de base que puede
ser responsable de los sintomas

Una revision sistematica demuestra el beneficio de la
rehabilitacién cardiovascular en pacientes con INOCAS®s.
El ejercicio fisico mejora los sintomas, la isquemia en
los estudios de perfusion, la capacidad de ejercicio y la
calidad de vida.

Las estatinas parecen mejorar la reserva de flujo coro-
nario a corto® y mediano plazo® y los IECA demostraron
no solamente mejoria sintoméatica sino también reduccién
de la fibrosis peri-arteriolar®®. La adicion de inhibidores del
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receptor de aldosterona se asocié a mejoria de la DMC
en pacientes diabéticos®.

El tratamiento con 17 B-estradiol en mujeres postme-
nopausicas con déficit estrogénico de mejora la funcién
endotelial™® en algunas series.

Existen pocos datos sobre los efectos de los nitratos
sobre la funcién endotelial y microvascular. Sin em-
bargo, son utilizados para intentar aliviar los sintomas
anginosos por su efecto venodilatador y vasodilatador
coronario. Existen descripciones de empeoramiento de la
disfuncion endotelial y estrés oxidativo con tratamientos
prolongados™.

Los bloqueantes calcicos ejercerian su efecto a través
de la vasodilatacion de arterias epicardicas y mejoraron
la tolerancia al ejercicio’?, a pesar de no mostrar dismi-
nucién de la DMC.

La trimetazidina, un farmaco modificador del meta-
bolismo miocardico, mostrd resultados favorables en
un estudio de pequefnas dimensiones de pacientes con
angina microvascular’.

Los antidepresivos triciclicos en bajas dosis tienen
un efecto anticolinérgico y modulador de la captacion de
norepinefrina, que podria causar analgesia en pacientes
que tienen nocicepcioén alterada™. Sin embargo, los
efectos adversos se asociaron a falta de mejoria en la
calidad de vida.

Existen otros tratamientos farmacoldgicos y no far-
macoldgicos con resultados disimiles. Algunos de ellos
como la ranolazina, el nicorandil y el fasudil no estan
disponibles en Argentina.

Una revisién sistematica de 35 estudios aleatorizados
en pacientes predominantemente de sexo femenino, de-
muestra que la evidencia disponible sobre el tratamiento
de INOCA es de moderada a baja calidad. La ranolazina
y los IECA parecen mejorar la calidad de vida. Los IECA,
B bloqueantes, calcio-antagonistas, nicorandil, ranolazina,
y estatinas disminuyen la angina y retrasan la aparicion
de isquemia en los test de esfuerzo. El riesgo de eventos
trombo-embdlicos determina que los tratamientos hormo-
nales se desaconsejen en mujeres postmenopausicas
(Tabla 2)™.

MINOCA

Esta denominacién incluye un mosaico de afecciones que
se presentan como un sindrome coronario agudo (SCA)
en ausencia de estenosis coronarias.

Dentro de las posibles causas de un cuadro clinico con
caracteristicas similares se encuentran: la miocarditis, el
vasoespasmo coronario (micro o macro), eventos de placa
(con trombolisis espontanea o embolia distal), diseccién
coronaria, y el sindrome de takotsubo, el cual requiere
una mencion especial.
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El sindrome de discinesia apical transitoria o sindro-
me de takotsubo, que representa alrededor del 1-2%
de los sindromes coronarios agudos, es mas frecuente
en mujeres que en hombres?. Existen cuatro hipétesis
fisiopatoldgicas principales: estenosis coronaria tran-
sitoria, alteraciones de la microcirculacién, toxicidad
por catecolaminas y contusién miocardica neurogéni-
ca®. Aunque actualmente se lo incluye dentro de las
“cardiopatias de estrés” que comprende también a las
derivadas de enfermedad intracraneal, feocromocitoma,
neuroblastoma, administracion exdégena de catecola-
minas, beta-agonistas, cocaina, anfetaminas, sepsis y
secundaria a procedimientos quirdrgicos? 3°, algunos
autores consideran que el sindrome de takotsubo es un
SCA causado fundamentalmente por DMC y/o liberacion
masiva de catecolaminas.

Frente a un infarto con coronarias angiograficamente
sin lesiones significativas, también debe considerarse
una larga lista de causas probables, aunque infrecuentes:
embolia coronaria, miocardiopatias (hipertréfica, dilatada),
amiloidosis, trombofilias, factor V Leiden’, deficiencia
de proteina C”7 y trombofilia asociada a malignidad™.
Todas estas afecciones deben tenerse presentes como
diagnosticos diferenciales para optimizar las estrategias
de busqueda de la causa que provoca el cuadro.
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Los sindromes que conforman MINOCA podrian divi-
dirse de la siguiente manera siguiendo una clasificacién
fisiopatoldgica:

- Vasculares epicéardicos

- Microvasculares

(Fig. 5)

Caracteristicas de los pacientes con MINOCA

La edad promedio de la poblacién con MINOCA es
menor a la descripta para la enfermedad ateroscleroéti-
ca y con una proporcion mayor de mujeres (alrededor
de 40%) que la que se observa en el SCA aterotrom-
béticos, pero con un perfil de riesgo cardiovascular
similar®™ (Tabla 3).

Prondstico

Los pacientes con MINOCA tienen similar tasa global de
recurrencia anginosa que los pacientes con enfermedad ate-
rotrombadtica durante el primer afio posterior al evento (Fig. 6)°.

La mortalidad total al afio es de 4.7 %, menor al 6.7%
de la enfermedad aterotrombética®. Cuando se excluyen
los pacientes con takotsubo y miocarditis y se estudian
pacientes mas jovenes, la mortalidad es menor, pero simi-

TABLA 2.— Medicamentos propuestos segun la afectacion microvascular

Disfuncién endotelial Sin alteracion Antianginosos Alteracion Nocicepcién
endotelial miogénica alterada
IECA Beta-bloqueantes Ranolazina Bloqueantes Antidepresivos
calcicos triciclicos
Estatinas Nitratos Ilvabradina Nitratos Terapia cognitiva
L-arginina Trimetazidina

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Fig. 5.— Clasificacion fisiopatolégica de MINOCA (Niccoli G, Scalone G, Crea F. Eur

Heart J 2015; 36:475-81)

Origen epicardico

Origen microvascular
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TABLA 3.— Caracteristicas de la poblacion con MINOCA. Diferencias con el infarto por
enfermedad coronaria aterosclerdtica

Factor de riesgo Enfermedad coronaria MINOCA Diferencia media/OR
IC 95% IC 95% IC 95% p
Edad 61.3 58.8 4.1 (2.9-5.4)
(52.2-70.4) (51.6-66.1) p < 0.001
Mujer 24% 43% 21 (1.7-2.7)
(19-30) (35-51) p < 0.001
Hiperlipidemia 32% 21% 0.6(0.5-0.7)
(15-48) (6-35) p < 0.001
Hipertension 45% 52% 1.3(0.9-1.9)
(30-59) (41-62) p=0.18
Diabetes 22% 15% 0.8 (0.5-1.3)
(14-29) (9-20) p 0.33
Tabaquismo 39% 42% 1.1(0.7-1.5)
(26-52) (33-51) p=0.78
Historia familiar 27% 21% 1(0.7-1.3)
(10-43) (5-38) p=0.79

Fig. 6.— Recurrencia anginosa de acuerdo al grado de estenosis coronaria
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lar a los de pacientes con enfermedad coronaria, > 50%,
y por encima de la esperada para poblacion sana®.

Diagndstico
El diagndstico se basa en una serie de evaluaciones que

frecuentemente se inician en la sala de emergencias o en
la sala de hemodinamia:
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Historia clinica

La anamnesis puede orientar el diagndstico hacia causas
especificas. Debe interrogarse la historia de fibrilacion
auricular, miocardiopatias previas, presencia de valvulas
protésicas, factores protrombaticos, historia de trombosis
venosa o embolia pulmonar como posibles causas de
cardioembolias.
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La presencia de fiebre o un cuadro viral reciente
podrian alertar sobre la posibilidad de una miocar-
ditis.

Electrocardiograma

En el electrocardiograma (ECG) se deben buscar, ademas
de los signos de isquemia miocardica, signos orientativos
de otras enfermedades, como cambios difusos del ST
que no respetan territorios (orientativo de miopericarditis)
y arritmias con potencial emboligeno (fibrilacién/aleteo
auricular).

Anadlisis de laboratorio

Ademas de la troponina y la rutina habitual, para un diag-
néstico mas especifico son utiles: el dosaje de péptido
natriurético auricular (BNP), dimero D, marcadores de
inflamacion, factores protrombdticos, proteina V Leiden,
proteina C, proteina S, factor lupico, anticuerpos anti-
cardiolipina y hemocultivos en caso de fiebre.

Los métodos de diagndstico con imagenes permiten
orientar sobre el diagndstico.

Existen alteraciones patognomaonicas que orientan al
diagndstico. El sindrome de Takotsubo se presenta con
disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo y disinergias
regionales de los segmentos apicales o medio ventricu-
lares, con baloneamiento e hiperquinesia basal, detecta-
bles por ecocardiograma o ventriculograma en la sala de
hemodinamia. Puede presentar un trombo en la regién
apical que obliga a la administracion de anticoagulacién
en forma inmediata.

El ecocardiograma también es util para detectar
trombos intraventriculares, masas cardiacas (mixoma,
fibroelastoma papilar, etc.), vegetaciones, alteraciones
valvulares, placas en aorta ascendente y shunts derecha-
izquierda que pueden causar embolias coronarias.

Métodos diagndsticos invasivos especificos

En la sala de hemodinamia, cuando se constata ACAnoS
durante la angiografia y se plantea el diagnéstico de MI-
NOCA, se requiere la realizacion de test especificos, que
deben consensuarse con el cardidlogo intervencionista,
incluso en el momento de la coronariografia diagndstica.

Idealmente se recomiendan:

1. Ventriculograma: De utilidad para definir patrones
de alteracion de motilidad parietal.

2. Eco intra-coronario (IVUS) especialmente cuando
existen lesiones consideradas no significativas en el
angiograma.

3. Tomografia intra-coronaria (OCT) para diagnosticar
ruptura, erosion de placas, o diseccién coronaria.

4. Test de acetilcolina para deteccién de vasoespasmo.
Este estudio podra diferirse si el paciente esta inestable
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0 presenta compromiso isquémico extenso, arritmias o
falla de bomba.

La seguridad de realizar un test de induccion de
vasoespasmo en el contexto de un infarto reciente, fue
evaluada recientemente por Montone et al. en un estudio
prospectivo de 80 pacientes con MINOCA. En pacientes
con MINOCA se realizé el test de acetilcolina (20-200 ug
en descendente anterior y 20-50 pg en coronaria dere-
cha) dentro de las 48 horas del infarto, inmediatamente
después de constatar por angiografia que no existian
lesiones coronarias > 50% o FFR < 0.80. El 46.2% de los
pacientes estudiados tuvo un resultado positivo del test, y
solamente 2 pacientes tuvieron bradiarritmia, sin ningun
caso de taquicardia ventricular. Este estudio, aunque
de pequefnas dimensiones, demostrd la seguridad del
test y arrojé algunos resultados relevantes que deberan
reproducirse en estudios de mayores dimensiones®'.
Por un lado, los pacientes con test positivo tuvieron en
su mayoria (64.9%) espasmo epicardico y solamente el
35.1% present6 espasmo microvascular. Por otro lado, se
observo que los pacientes con test positivo tuvieron mayor
recurrencia de angina y mayor mortalidad a 36 meses®.

En la sala de cuidados intensivos: el ingreso del pa-
ciente con diagndstico de MINOCA a la sala de cuidados
intensivos, representa una oportunidad para revisar los
meétodos ya realizados y establecer un algoritmo de
estudio.

La re-evaluacion de la angiografia coronaria permite
detectar lesiones o imagenes sugestivas de embolia o di-
seccion que pudieron pasar desapercibidos en el examen
inicial, especialmente si no se realizé IVUS (ultrasonido
intravascular) ni OCT (tomografia de coherencia 6ptica).
Hasta 25% de pacientes con diagndstico de MINOCA
presentan disrupcion de placa cuando se realiza [VUS®,

La revision de la motilidad parietal del ventriculograma
y/o el ecocardiograma permitirdan diferenciar patrones
de alteraciéon de la motilidad: - epicérdicos (sigue a un
territorio coronario), presentes en un infarto de miocardio
por ruptura o erosion de placa, vasoespasmo, embolia o
diseccién coronaria, - difusos (no siguen la distribucion
del arbol coronario), que obligan a la realizacion de otros
estudios de imagenes, - o el patrén tipico del sindrome
de takotsubo.

Evaluaciones complementarias

Las evaluaciones complementarias pueden realizarse
durante la misma internacion (cuando estén disponibles)
o luego del alta, cuando el paciente se encuentre estable.
Resonancia magnética cardiaca

En pacientes con MINOCA la resonancia magnética

cardiaca (RMC) permite la aproximacion diagndstica en
el 70% de los casos. Este método en ocasiones modifica
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el diagnéstico inicial y cambia la conducta terapéutica®
(Fig. 7). La RMC normal se asocia a un buen prondstico
alejado®®. Permite evaluar alteraciones de la motilidad
en la secuencia cines, la presencia de edema miocardi-
co en las secuencias ponderadas en T2 y la presencia
de inflamacion y fibrosis a nivel miocardico mediante la
secuencia de tardio (RT).

A la secuencia ponderada en T2 es conveniente efec-
tuarla de forma temprana, dentro de 2 semanas del inicio
de los sintomas a fin de aumentar la performance diag-
noéstica, antes que la injuria miocardica resuelva o revierta.
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Esto resulta fundamental en el caso de la miocarditis y el
sindrome de takotsubo™. La presencia de realce tardio y
sus distintos patrones de distribucion a nivel miocéardico
brindan la mejor certeza diagndstica de la RMC86¢7,

El infarto agudo de miocardio (Fig. 8 a) representa un
cuarto de los diagndsticos de MINOCA?®. Es reconocido
por alteraciones de la motilidad (hipocinesia, acinesia
o discinesia), edema y realce tardio subendocardico o
transmural en segmentos relacionados con un territorio
coronario®”. Sise observa este patrén en la RMC se debe
revisar la angiografia coronaria en busqueda de lesiones

Fig. 7.— Diagndsticos etioldgicos por resonancia nuclear magnética (Modificado de
Sivabaskari. Circulation 2015; 131: 861-70)
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Fig. 8.— Patrones de dafio miocardico en resonancia magnética cardiaca

a. Infarto de miocardio

c. Sindrome de Takotsubo

b. Miocarditis
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significativas o vasos amputados no reconocidos en la
lectura inicial. Si existe la sospecha de una lesion de causa
embodlica se profundizard la deteccion de fuentes emboli-
genas como el foramen oval permeable, el fibroelastoma
papilar y el mixoma®.

La miocarditis (Fig. 8b) representa un 27-33% de los
casos de infarto con coronarias sin lesiones angiograficas
significativas®®°. La RMN cardiaca tiene una sensibilidad
y una especificidad del 100% y 90% respectivamente®.
Algunos pacientes pueden presentar alteraciones regio-
nales o globales de la motilidad parietal. El edema puede
ser localizado o difuso en las secuencias ponderadas en
T2. El edema difuso puede no detectarse visualmente, por
lo que se recomienda realizar el andlisis cuantitativo de la
intensidad de sefal del musculo cardiaco y el esquelético,
considerando patoldgico un valor mayor a 1.9 de la razén
entre ambos®. Esta secuencia es conveniente realizarla
dentro de las 2 semanas del evento, a fin de aumentar el
rédito diagnéstico, ya que el edema desaparece con la
resolucién del cuadro®.

El realce tardio miocéardico se manifiesta con dos patro-
nes comunes de presentacion en la miocarditis: - intramio-
cardico a predominio septal y - epicardico/intramiocardico,
generalmente parcheado a nivel de la pared lateral del
ventriculo izquierdo. Por regla general, el subendocardio
no se halla comprometido en la miocarditis, a diferencia
de la fibrosis caracteristica del infarto de miocardio®.

El sindrome de takotsubo (Fig. 8 ¢c) representa el 9-11%
del MINOCA y en algunas series es aun mas alto®?°'.
En las secuencias cine es caracteristica la hipocinesia o
acinesia de los segmentos medios y apicales, asociada a

Fig. 9.— Algoritmo diagndstico
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hiperdinamia de los segmentos basales. En las secuen-
cias ponderadas en T2 se evidencia edema miocérdico
transmural, circunferencial a nivel medio y apical que
no respeta un territorio coronario, coincidente con los
segmentos disfuncionantes. Otra caracteristica distintiva
del takotsubo es la ausencia de defectos de perfusion en
reposo y realce tardio®.

Por ultimo, ocasionalmente las miocardiopatias se
manifiestan como MINOCA. Entre ellas se encuentran la
miocardiopatia dilatada y la miocardiopatia hipertréfica®.
La RMN cardiaca colabora en el diagnéstico diferencial en
estas entidades principalmente a través de la evaluacién
morfoldgica y la presencia de realce tardio.

Algoritmo diagndstico

La diversidad de afecciones que conforman el MINOCA
obliga a una evaluacion sistematica y ordenada. Es
aconsejable seguir un algoritmo que permita incluir una
cascada de estudios para llegar al diagndstico correcto.

Este algoritmo se inicia cuando se detecta elevacion
de troponina en un paciente con angor y ACAnoS. Se
sugiere realizar los siguientes estudios (Fig. 9).

Tratamiento del MINOCA

Tratamiento inicial en Unidad Coronaria (Fig. 10)

El tratamiento del MINOCA se inicia al ingreso y se rela-
ciona con el diagnostico final. Se recomienda el siguiente
esquema:

MINOCA: Criterio universal de IAM + ausencia de estenosis
coronarias 2 50% + causas no claras en la presentacién

Revisar angiografia (diseccién,
etc.)
Evaluar si disponible: IVUS/OCT
Ventriculograma
Test para vasoespasmo
Ecocardiograma

I

LABORATORIO
Revisar causas para IAM tipo Il (Hb,
saturacién 02, leucocitosis)
Dosaje de dimero D (TEP)
Estudios de trombofilia
BNP

|

v

| Diagnéstico etiolégico de MINOCA confirmado |

si]

IAM Tipo 2

Ruptura de placa
Diseccion coronaria
Takotsubo
Vasoespasmo coronario
Embolia coronaria

N

/

RM cardiaca Ecocardiograma
-Miocarditis transesofagico (cardioembolia)
-IAM

IAM: infarto agudo de miocardio; IVUS/OCT: ecografia coronaria intravascular/tomogra-
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Fig. 10.— Plan de tratamiento
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| 12 diltiazem 540 mg

Sin respuesta
(prueba +/
sintomas)

Sin respuesta
(prueba +/
sintomas)

| Cilostazol I
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BB/IECA

FRCYV: factores de riesgo cardiovascular; VI: ventriculo izquierdo; BB: betabloqueantes;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Antiplaquetarios

Los pacientes con angor y elevacion de troponina son
tratados inicialmente con terapia antiplaquetaria simple
o doble desde el ingreso (aspirina y clopidogrel o tica-
grelor) y anticoagulados con heparina. De acuerdo a los
resultados de la coronariografia, podrian considerarse
dos posibilidades:

1. Si se realiz6 ecografia coronaria intravascular/tomo-
grafia de coherencia 6ptica (IVUS/OCT) y se detectaron
placas accidentadas, se recomienda mantener la doble
terapia antiagregante durante un ano. Si no se detectaron
placas: suspender.

2. Si no se realiz6 IVUS/OCT se evaluaran diagndsti-
cos diferenciales. Si no puede descartarse un evento de
placa se recomienda continuar con doble antiagregacion
durante un afo.

Lindhal y col. ponen en duda el beneficio con el trata-
miento con DAPT en un analisis de pacientes incluidos en
el registro SWEDEHEART (The Swedish Web System for
Enhancement and Development of Evidence-based Care
in Heart disease Evaluated According to Recommended
Therapy). No detectaron diferencias en MACE en un
analisis 1:1 ajustado por propensidad entre pacientes
tratados con y sin DAPT durante un aho'.

Se recomienda el uso de estatinas en estos pacien-
tes para disminuir la progresion de aterosclerosis y
estabilizar las placas, especialmente en pacientes con
lesiones visibles en la CCG, y por su efecto protector
del endotelio. El tratamiento puede suspenderse al alta,
si se llega a un diagnostico alternativo (por ejemplo,
miocarditis).

Anti-isquémicos

En los pacientes con vasoespasmo, se recomienda el
tratamiento con bloqueantes célcicos®. Deberian evitarse
los beta-bloqueantes, excepto los que tienen accién va-
sodilatadora asociada o son donadores de 6xido nitrico.

Tratamiento al alta

Considerando el rol esencial de la aterosclerosis en la
modalidad clasica de la enfermedad, y trasladando la
evidencia consolidada de sus beneficios, se considera
que los dos objetivos terapéuticos primordiales son el
tratamiento anti aterosclerdtico y anti isquémico.

- Estatinas: existen evidencias de que altas dosis de
estatinas mejoran la disfuncién endotelial. Se demostré
reduccion del volumen y estabilizacion de la placa. Se
considera que existe un efecto de clase por lo que no
puede recomendarse una estatina en especial.

- Inhibicion del eje neurohormonal: se recomienda el
uso de IECA / ARA IlI. Tanto los IECA como los ARAII
mejoran la reserva de flujo y favorecen la regresion de la
fibrosis periarteriolar®s.

- Aspirina: no esta claro su rol en esta poblacion, por
lo que se recomienda solamente en pacientes con alguna
sospecha o evidencia de accidente de placa'.

- Beta bloqueantes: se sugieren los de ultima genera-
cion por sus propiedades vasodilatadoras, metabdlicas
(carvedilol), o por ser dadores de 6xido nitrico (nevibolol)

- Blogueantes calcicos: cuando se sospecha vasoes-
pasmo de la microcirculacion, se sugieren como primera
eleccion.
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-La terapia combinada entre beta-bloqueantes y di-
hidropiridinicos, suele ser beneficiosa por sus efectos
farmacoldégicos complementarios, aunque se requiere un
cuidado especial para evitar trastornos de conduccion.

- lvabradine: podria ser de utilidad por su efecto sobre
la FC manteniendo la vasodilatacion coronaria durante el
ejercicio y mejorando la circulacién colateral®.

- Nitritos: utiles en episodios de angor de reposo y
prolongados. Se pueden asociar a bloqueantes calcicos.
Sin embrago, se han descripto casos de efecto paradojal
con exacerbacion de sintomas®.

- Trimetazidina: en pacientes con dolor refractario al
tratamiento antiisquémico, se asocia a menor numero de
episodios isquémicos® .

Temas no resueltos

A pesar del creciente desarrollo de investigacion en esta
area, se requieren futuros estudios que permitan aclarar
puntos que aun quedan pendientes. Para ello seré nece-
sario realizar registros y bases de datos con adecuado
seguimiento en diferentes paises, estableciendo criterios
unificados de investigacion.

En este campo resulta fundamental establecer algo-
ritmos que permitan arribar a diagnésticos precisos. Se
requieren estudios complejos y costosos para alcanzar
diagndsticos inequivocos por lo que deberia establecerse
cémo y cuando utilizar métodos de deteccion invasiva de
reserva de flujo y de reserva coronaria por eco Doppler o
termodilucion, la implementacion del test de acetilcolina
en la sala de hemodinamia y métodos de imagenes como
RMC y PET/CT. Se propugna la elaboracion de algorit-
mos locales ajustados a la disponibilidad y experiencia
de cada centro.

El conocimiento mas preciso del mecanismo fisiopa-
tolégico subyacente permitira un uso racional y ajustado
de la terapéutica disponible y la exploracion de nuevos
farmacos, tanto para el tratamiento sintomatico como para
la evolucién prondstica.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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