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Editorial

Importancia de la ateromatosis no obstructiva en pacientes con A

infarto agudo
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Aproximadamente un 5-10% de los pacientes remitidos para
cateterismo con un diagnostico inicial de infarto de miocardio no
tienen lesiones obstructivas en la coronariografia, una entidad
conocida como MINOCA por sus siglas en inglés. El interés en este
problema ha crecido en los Gltimos afios, y se ha plasmado en un
articulo de posicionamiento' y en recomendaciones especificas en
la guia europea de sindrome coronario agudo sin elevacién de ST?.
En un articulo publicado recientemente por Garcia-Blas et al. en
Revista Espariola de Cardiologia®, se presenta un estudio observa-
cional que analiza el pronostico a largo plazo de los pacientes con
MINOCA, con especial foco en la importancia de la carga de placa
ateroescleroética. Los autores estudiaron a 591 pacientes consecu-
tivos con infarto, y el 20% de ellos no tenian lesiones obstructivas.
Encontraron que el riesgo de eventos adversos cardiovasculares
mayores (MACE) a 5 aflos fue menor en los pacientes con MINOCA
que en aquellos con enfermedad obstructiva, con un riesgo relativo
de 0,63. Lo que mas interés afiade al articulo es que los autores
analizaron el pronéstico de los 121 pacientes con MINOCA en
funcién de su carga de placa —coronarias lisas, enfermedad leve (0-
30% estenosis) o enfermedad moderada (30-49%)— y encontraron
un importante incremento del riesgo de MACE con cada nivel de
ateromatosis. El riesgo relativo de la enfermedad leve fue de 2,45 y
el de la moderada, 3,64 tomando como referencia los pacientes con
coronarias lisas. Asi pues, parece que la ateromatosis coronaria,
incluso no significativa, es importante en el prondstico de los
pacientes con MINOCA. Cabe resaltar que estos resultados son
claramente peores que los de los pacientes afectos de sindromes
coronarios cronicos: la tasa de eventos en los pacientes con
MINOCAy enfermedad moderada fue > 50% a 5 afios, lo que triplica
la encontrada en la cohorte registro del ensayo FAME 2. Este
hallazgo enfatiza el caracter potencialmente inestable de la
enfermedad coronaria en el MINOCA y subraya la importancia
de hacer un buen diagnoéstico fisiopatolégico en estos pacientes
(figura 1).

La frecuencia y el prondstico del MINOCA son variables segiin
los estudios, debido sobre todo a la considerable confusion
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terminoldgica y la variabilidad metodolégica de estos. Tanto el
documento de posicionamiento europeo! como la guia europea de
SCASEST? han tratado de armonizar la terminologia y orientar
sobre el proceso diagnostico y terapéutico del MINOCA. No
obstante, el amplio abanico de enfermedades que engloba este
término, afiadido a la multitud de estudios diagndsticos recomen-
dados y la falta de un protocolo estandarizado, hace que las
estrategias diagnosticas y terapéuticas con estos pacientes sean
muy variables y no siempre basadas en la mejor evidencia. Es
comprensible que muchos clinicos e intervencionistas crean que
no es realista en nuestro medio (por motivos organizativos y
econémicos) realizar el tipo de estudio exhaustivo que parecen
proponer las guias para todos los pacientes con MINOCA.
A continuacién se detalla una propuesta para afrontar este
problema de manera practica y realista en nuestro medio.
Operativamente, el término MINOCA debe entenderse como un
diagnostico provisional, de trabajo. Asi, a un paciente se lo cataloga
como MINOCA si cumple los criterios de la definicién universal de
infarto, no tiene lesiones significativas (50%) en la angiografia y no
hay en ese momento un diagnéstico alternativo evidente (p. €j.,
embolia de pulmén o miocarditis)'. Debe enfatizarse que, en ese
momento, lo que el paciente tiene con seguridad es un dafo
miocardico, sin que se deba presuponer el infarto, que es por
definicion de etiologia isquémica. A partir de ahi, debe arrancarse
el proceso diagnostico con el objetivo de encontrar el mecanismo
etiologico especifico (p. ej., miocarditis, embolia coronaria o infarto
por placa inestable trombotica), que llevard a un diagnostico
definitivo y, si es posible, un tratamiento dirigido. En situacion
ideal, no se deberia dar de alta a ningiin paciente con diagndstico
de MINOCA, sino con un diagnéstico especifico. En la practica, aun
tras un estudio sistematico, una minoria de pacientes quedaran sin
diagnoéstico etiologico, pero al menos se habra establecido o
descartado un mecanismo isquémico y se habran descartado las
causas mas importantes de dafio miocardico no isquémico.
Puesto que el diagnostico provisional de MINOCA se establece al
realizar la coronariografia, el primer paso en la profundizaci6on
del estudio, y a menudo el mas importante, comienza mientras el
paciente se encuentra atin en el laboratorio de hemodinamica. Una
revision minuciosa de las imagenes puede revelar una causa de
infarto en las arterias epicardicas, sin gasto adicional ni riesgo para
el paciente. Asi, la amputacion distal abrupta de un pequefio vaso
orienta a una embolia coronaria; una imagen de doble luz,
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Figura 1. Propuesta de diagnoéstico estratificado en MINOCA. AAS: acido acetilsalicilico; AO: anticoagulacion oral; BB: bloqueadores beta; IAM: infarto agudo de
miocardio; IRM: indice de resistencia microvascular; IVUS: ecografia intravascular; MINOCA: infarto de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas; OCT:
tomografia de coherencia 6ptica; RFC: reserva de flujo coronario; RM: resonancia magnética cardiaca; SCAD: diseccion coronaria espontanea; TAPD: tratamiento

antiagregante plaquetario doble.

radiolucencia o estrechamiento moderado difuso indica una
diseccion coronaria espontanea; un trayecto intramiocardico de
la descendente anterior se asocia con frecuencia a disfuncion
endotelial e isquemia por vasoespasmo y, por Ultimo, la presencia
de ateromatosis no significativa debe alertar sobre la posibilidad de
una placa complicada, a menudo con rotura endotelial y trombo
asociado.

Este Gltimo caso es muy importante, ya que, como sefiala el
articulo de Garcia-Blas et al>, la presencia de placas no
significativas es un marcador pronoéstico, probablemente sobre

todo en funcién de su inestabilidad y vulnerabilidad. La angiografia
tiene poca precision para determinar la inestabilidad de una placa,
por lo que se recomienda estudiarlas con ecografia intravascular
(IVUS) o tomografia de coherencia 6ptica (OCT). Esta Gltima, por su
mayor resolucion espacial, permite valorar mejor la presencia de
marcadores de inestabilidad o vulnerabilidad en una placa: rotura
endotelial, trombo, erosion, fibroateroma de capa fina o nédulo
calcico. Ademas, la imagen a menudo permite reconocer que una
placa que parece leve en angiografia en realidad es obstructiva®. La
IVUS en pacientes con MINOCA ha demostrado que las lesiones
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correspondientes a una placa con rotura endotelial presentan
mayor carga de placa y mayor remodelado positivo, lo que ilustra
como estenosis leves aparentemente inocentes por angiografia
pueden esconder una gran placa inestable®. Todo ello ayuda a
tomar la decision de tratar estas lesiones con angioplastia si es
preciso o indicar un tratamiento farmacoldgico intensivo. Por
desgracia, el empleo de imagen intracoronaria en el articulo de
Garcia-Blas et al.® fue muy infrecuente, lo que refleja la realidad de
la practica en muchos centros, y ello impide profundizar en los
mecanismos concretos por los que la ateromatosis no significativa
empeor6 el prondstico de modo tan relevante. Cuando se ha
utilizado sistematicamente en pequeiias series, la OCT ha revelado
rotura de la placa en al menos un tercio de los casos’™®. Si lo
anterior no ofrece hallazgos que orienten a una etiologia especifica
y el paciente no tiene un ecocardiograma previo, una ventricu-
lografia izquierda realizada en la sala de hemodinamica puede
apoyar el diagnostico de miocardiopatia de estrés o mostrar un
patron de contraccion regional que oriente a etiologia isquémica.
Una disfuncion sistdlica difusa del ventriculo izquierdo orientaria
hacia miocardiopatia o miocarditis.

Si la valoracion invasiva minuciosa no revela una causa
especifica del dafio miocardico, debe tenerse en cuenta que un
tercio de los pacientes con diagndstico inicial de MINOCA tienen
una miocarditis'®. La edad menor, el sexo masculino y las
coronarias lisas en la angiografia son predictores de esta
etiologia'®. Por ello, el siguiente paso lbgico es realizar una
resonancia magnética cardiaca. La resonancia permite distinguir
entre infarto de miocardio, miocarditis y miocardiopatia de estrés,
en funcién de la presencia y la distribucién del realce tardio y
el edema. Asi, una estrategia combinada de OCT seguida de
resonancia magnética cardiaca ha mostrado un alto rendimiento
diagnostico en algunos estudios pequefios, y ha permitido llegar a
un diagndstico etioldgico en mas del 85% de los casos en algunas
series”°.

Si tras la revision minuciosa de las coronarias y la resonancia no
se ha llegado a un diagnoéstico concreto, se debe considerar un
conjunto heterogéneo de causas de infarto tipo 2 (taquiarritmia,
anemia, sepsis, etc.), de dafio miocardico no isquémico (cardio-
toxicidad por quimioterapia, rechazo de trasplante) y de enferme-
dades extracardiacas (tromboembolia pulmonar, infarto cerebral,
etc.). Logicamente, en realidad esto se hace paralelamente a lo
anterior, basandose en anamnesis, exploracion fisica y pruebas
basicas que se realizan a todo paciente con sindrome coronario
agudo, y habrd casos en que la valoraciéon inicial apunte
directamente a alguna de estas causas.

Por altimo, 2 causas mencionadas en el documento de
posicionamiento europeo merecen especial atencion: el vasoes-
pasmo y la disfuncién microvascular. Respecto al primero, un
metanalisis'! ha cifrado en un 28% la prevalencia de pruebas de
provocacion positivas en pacientes con MINOCA. No obstante, los
estudios recogidos en este andlisis son muy pequefios y
heterogéneos, y encontraron prevalencias que oscilaron entre el
0y el 95%, por lo que esta claro que hace falta mejor evidencia al
respecto. En cuanto a la disfuncién microvascular, su prevalencia
esta en torno al 30% de los pacientes con angina sin lesiones!? y no
hay datos especificos en pacientes con MINOCA. Por ello, es de
esperar que un porcentaje considerable de los pacientes con
MINOCA tengan disfunciéon microvascular, pero esto no necesa-
riamente debe llevar a la conclusion de que la disfuncion
microvascular es el origen del infarto. De hecho, en casos de
infarto aterotrombdtico o embdlico, la disfuncion microvascular
podria ser consecuencia del infarto. También es conocida la
presencia de disfuncion microvascular en la mayoria de las
miocardiopatias. Por todo esto, el vasoespasmo y la disfuncion
microvascular deben considerarse causas posibles, pero proba-
blemente (salvo en casos con alta sospecha clinica inicial de

vasoespasmo) merece la pena reservar el estudio invasivo (prueba
de acetilcolina'®> y medicién de reserva de flujo coronario y
resistencias microvasculares) para pacientes seleccionados cuyo
estudio sistematico previo no haya dado resultados.

El objetivo de este proceso diagnostico es sentar las bases para
un tratamiento especifico. Hay pocos datos sobre la eficacia del
tratamiento habitual en el MINOCA. Probablemente la mejor
evidencia proviene de un subestudio del registro SWEDEHEART,
publicado hace pocos afios!®. Este analisis, que incluyd a casi
10.000 pacientes con MINOCA, mostr6 una reduccion de MACE
significativa con las estatinas y los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina, y una tendencia con los bloquea-
dores beta, mientras que la doble antiagregacion plaquetaria no
tuvo efecto beneficioso. El ensayo aleatorizado MINOCA-BAT'®, con
un disefio factorial, estudiara la eficacia de los bloqueadores beta y
los inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina en
pacientes con MINOCA. Este ensayo contribuird a mejorar la
evidencia cientifica sobre estos farmacos, pero en cualquier caso va
a incluir una cohorte relativamente heterogénea, ya que en su
disefio no dicta una estrategia diagnostica sistematica, por lo que
es previsible que se incluya a pacientes con miocarditis y
miocardiopatia de estrés, entre otras causas.

Creemos que el tratamiento personalizado debe ser el principio
basico en estos pacientes. Por poner solo un ejemplo, la doble
antiagregacion plaquetaria no mostré beneficio en el estudio
SWEDEHEART, pero evidentemente el hallazgo de una placa rota
trombotica, con o sin posterior implante de un stent, indicaria este
tratamiento. Por el contrario, en un paciente con embolia coronaria
por fibrilacion auricular, el tratamiento indicado es la anti-
coagulacion, y afiadir doble antiagregacion plaquetaria seria inttil
o incluso perjudicial.

La validacion cientifica del tratamiento personalizado podria
producirse por 2 tipos de estudios. Por una parte, estudios que
evallen la eficacia de tratamientos concretos en situaciones
especificas relacionadas con el MINOCA como, por ejemplo, el
beneficio de las estatinas o la doble antiagregacion plaquetaria en
funcion de la carga y las caracteristicas de la placa encontrada en la
IVUS o la OCT. Y, por otra parte, estudios clinicos que evalden
la eficacia de una estrategia de diagndstico y tratamiento
estratificado, como hizo el ensayo CorMicA'® en el contexto de
la angina sin lesiones coronarias. Dentro de esta estrategia
diagnostica para el MINOCA, el andlisis de la ateromatosis
coronaria y la bisqueda de caracteristicas de alto riesgo mediante
imagen intracoronaria deben tener en el futuro un papel central.
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