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Resumen

Infroduccién: La isquemia con arterias coronarias normales agrupa un conjunto de enfermedades heterogéneas,
caracterizadas por presentar signos y sinftomas de isquemia miocdrdica en ausencia de la obstruccién significativa de la
arteria coronaria epicdrdica.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y angiogrdficas de los pacientes con isquemia miocdrdica
y arterias coronarias sin lesiones angiogrdficas significativas.

Método: Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en el Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular entre enero de 2019 y diciembre de 2021. La muestra fue no probabilistica y por conveniencia; quedd
constituida por 155 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion. Se evaluaron variables clinicas como
la edad, el sexo, los factores de riesgos coronarios, los hallazgos ecocardiograficos, la coronariografia y la presencia de
eventos adversos cardiovasculares.

Resultados: La media de edad fue de 61 anos con predominio del sexo femenino. El principal factor de riesgo coronario
fue la hipertension arterial con 62,6 %. La manifestaciéon clinica mds frecuente fue el angor tipico. El 32,9 % presentd
alteraciones de la onda Ty el 34,2 % una fraccién de eyeccién menor de 50 %. El 17,4 % de los pacientes presentd eventos
adversos cardiovasculares; las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca fueron las mds reportadas.

Conclusiones: Las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y angiogrdficas de los pacientes con isquemia miocdrdica y
arterias coronarias sin lesiones significativas mostraron un comportamiento similar al reportado en la literatura revisada.
Palabras clave: isquemia miocdrdica; cardiopatia isquémica; arterias coronarias.

Abstract

Introduction: Ischemia with normal coronary arteries groups a set of heterogeneous diseases, characterized by presenting
signs and symptoms of myocardial ischemia in the absence of significant epicardial coronary artery obstruction.
Objective: To describe the clinical, epidemiological and angiographic characteristics of patients with myocardial ischemia
and coronary arteries without significant angiographic lesions.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was performed at the Institute of Cardiology and
Cardiovascular Surgery from January 2019 to December 2021. The sample was non-probabilistic and by convenience; it
consisted of 155 patients who met the inclusion and exclusion criteria. Clinical variables such as age, sex, coronary risk
factors, echocardiographic findings, coronary angiography and the presence of adverse cardiovascular events were
evaluated.

Results: The average age was 61 years with a predominance of women. The main coronary risk factor was arterial
hypertension (62.6%). The most frequent clinical manifestation was typical angina. Thirty-two-point nine percent presented
Twave alterations and 34.2% had an ejection fraction of less than 50%. 17.4% of patients presented cardiovascular adverse
events; hospitalizations for heart failure were the most reported.

Conclusions: The clinical, epidemiological and angiographic characteristics of patients with myocardial ischemia and
coronary arteries without significant lesions showed similar behavior to that reported in the literature reviewed.

Key words: myocardial ischemia; ischemic heart disease; coronary arteries.

Introduccién

La cardiopatia isquémica (CI) ocasiona mas muertes, discapacidad y
costos monetarios que cualquier otra enfermedad en muchos paises
del mundo. Su incidencia aumenta en la medida en que la poblacién
mundial muestra mayores tasas de envejecimiento, aparejadas con
hébitos y estilos de vida inadecuados, hecho que ha ido
repercutiendo en el desarrollo de este tipo de afeccién.® Segin la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), mas de 7 millones de
personas mueren cada aflo como consecuencia de una CI, lo que
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corresponde a un 12,8 % de todas las muertes, a la vez que cada afio
son reportados aproximadamente 650 000 nuevos casos; su
prevencién constituye un reto para las autoridades sanitarias de
todos los paises del mundo.®

En Cuba en 2021 las enfermedades del corazon ocuparon la primera

causa de mortalidad, siendo responsable de 43 052 defunciones, lo
cual ha motivado desde afios atras la creacién de programas con
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vistas a reducir su morbimortalidad.®® No obstante, los resultados
todavia no son lo suficientemente halagiiefios pues, teniendo en
cuenta los datos del Anuario Estadistico de Salud,@ la cifra de
defuncion prematura por enfermedad cardiaca en 2021 fue de 10 460
(para una tasa de 171,0 x 10 000 habitantes). En la provincia de La
Habana las enfermedades del corazén produjeron 10 190 muertes,
siendo las de etiologia isquémica las mas representativas.

Los sindromes clinicos caracterizados por angina con coronarias, sin
lesiones angiograficas significativas, enmarcan globalmente dos
diagnodsticos, denominados con los acrénimos MINOCA
(myocardial ischemia and non-obstructive coronary artery
disease) e INOCA (ischemia and non-obstructive coronary artery
disease), segin se presente como un sindrome coronario agudo o
como un cuadro crénico, respectivamente. (5)

El Colegio Americano de Cardiologia publicoé una definicion
uniforme de INOCA consistente en: 1) sintomas persistentes de
varias semanas o mas que sugieren CI, 2) evidencia objetiva de
isquemia miocérdica a partir del electrocardiograma u otra prueba
de imagen cardiaca como la ecocardiografia y la resonancia
magnética cardiaca, 3) ausencia de obstruccién o limitacion de flujo
por angiografia coronaria, definida por estenosis = 50 % de la arteria
coronaria epicardica o reserva de flujo < 0,8.(6:7)

Segln los datos actuales, se estima que alrededor de 4 millones de
personas en el mundo tienen diagnostico de esta entidad. 3.9 Este
predice un mayor riesgo de eventos cardiacos adversos mayores que
incluyen muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio (IAM)
no fatal, accidente cerebrovascular (ACV) y hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca (IC) congestiva. Hasta no hace poco se
consideraba que el pronéstico era benigno y se recomendaban
medidas de apoyo, asegurando al paciente que su condicion era de
bajo riesgo. Nuevas evidencias apuntas a que la naturaleza de este
sindrome no es tan benigna como se pensaba; a pesar de esto,
actualmente no existen guias basadas en la evidencia para el manejo
de estos pacientes. (9 Es por ello que ha cobrado especial relevancia,
ya que se ha demostrado un aumento en la incidencia de desenlaces
cardiovasculares mayores, reconsultas frecuentes por sintomas
persistentes, disminucién de su clase funcional y aumento en los
costos hospitalarios. Lo anterior motivo la realizacion de este estudio
con el objetivo de determinar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y angiogréficas de los pacientes con INOCA.

Método

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en
pacientes con diagnoéstico de INOCA, atendidos en la sala de
cuidados intermedios coronarios del Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular en el periodo comprendido entre enero de
2019 y diciembre de 2021.

Universo y/o Muestra

El universo quedd conformado por todos los pacientes sometidos a
coronariografia. La muestra fue no probabilistica y por conveniencia
y quedé constituida por 155 pacientes con diagnodstico de INOCA,
atendidos en el lugar y periodo mencionado. Los criterios de
inclusion fueron: los pacientes mayores de 18 afios y con
antecedentes de angina en los 12 meses previos; los criterios de
exclusién: los pacientes con sindrome coronario agudo con
antecedentes de IAM o ACV en los seis meses previos, de enfermedad
valvular significativa, de enfermedad renal crénica y los pacientes
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que utilizaban fairmacos antiinflamatorios no esteroideos de manera
habitual, exceptuando las bajas dosis de aspirina (81 mg diarios).

Variables

Algunas de las variables estudiadas fueron:

v' Edad (en afios cumplidos) y sexo (femenino o masculino).

v’ Presencia o no de factores de riesgos cardiovasculares mayores
como tabaquismo, ya sea fumador activo o exfumador,
hipertensiéon arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) vy
dislipidemias.

v' Manifestaciones clinicas: se considerd el dngor tipico, sincope,
disnea, palpitaciones y angor atipico.

v’ Hallazgos electrocardiograficos: se consideraron las alteraciones
dela onda T, del ST y los bloqueos de ramas.

v’ Hallazgos ecocardiograficos como la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) y trastornos de la contractilidad.

v Relacionadas con la coronariografia: incluye la severidad de la
estenosis considerada sin estenosis coronaria, estenosis leve
(menos de 30 %) y estenosis moderada (entre 30y 50 %).

v Eventos adversos cardiovasculares: incluye IAM no fatal, muerte
cardiovascular, ACV y hospitalizacién por IC.

Técnicas y procedimientos

Una vez que se obtuvo el consentimiento de cada paciente, se
recogieron sus datos durante la estancia en la sala de cuidados
intermedios coronarios, a través del interrogatorio, las historias
clinicas y los informes de coronariografia del Departamento de
Hemodinamica. Se elaboré una planilla de recolecciéon de datos con
la cual se obtuvo la informacién relacionada con las variables del
estudio.

La informacion se proces6 de forma automatizada; se confecciond
una base de datos y se utiliz6 el programa Excel con la ayuda de una
computadora y sistema operativo Windows 10. Todos los calculos se
realizaron a través del paquete estadistico SPSS versién 25.0. Para
las variables cuantitativas se estimaron las medidas de tendencia
central, como la media, dispersion y la desviacién estandar. Para las
variables cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y
relativas. Los resultados se expusieron en forma de tablas para su
mejor comprension.

Aspectos éticos

La realizacion de esta investigacion no provocé un riesgo adicional
para las pacientes, sino que contribuy6 a una mejor evaluacion de su
enfermedad. Cumpli6 con la Declaraciéon de Helsinki. 9 No origind
afectaciones sociales, territoriales o ambientales de ningtn tipo y
tuvo la aprobacion del Comité de Etica del centro.

Resultados

La edad promedio de los pacientes fue de 61,8 + 10,2 afios con
predominio del sexo femenino en 52,3 %. Los factores de riesgo
cardiovascular sobresalientes fueron la HTA (62,6 %), seguida del
tabaquismo con 39,3 %. Las enfermedades autoinmunes
constituyeron la principal condicion proinflamatoria con el 18,7 % de
los casos, como se muestra en la tabla 1.

La manifestacion clinica més frecuente fue el angor tipico en el 75,4
% de los pacientes y la clasificaciéon funcional prevalente fue la clase
Il en el 60,6 % (tabla 2).
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Tabla 1 - Factores de riesgo cardiovascular y otras comorbilidades
asociadas

N =155 Frecuencia %
155 100
Hipertensién arterial 97 62,6
X Diabetes mellitus 43 27,7
Factores de riesgo )
cardiovascular* Tabaguismo 61 393
Dislipidemia 39 25,2
Obesidad 35 22,6
Fibrilacién auricular 17 10,9
Otras i
., Enfermedades psiquiatricas 23 14,8
comorbilidades o
Migrafia 21 13,5
Enfermedades autoinmunes 29 18,7
Condiciones Infarto agudo del miocardio 5 32
proinflamatorias previo !
Cancer activo 7 4,5

Leyenda: *Un mismo paciente tenia mas de un factor de riesgo.
Fuente: Planilla de recoleccién de datos.

Tabla 2 - Manifestaciones clinicas al ingreso y clasificacion
funcional segtin la Sociedad Canadiense de Cardiologia

N =155 Frecuencia %
155 100
Angor tipico 117 75,4
Sincope 9 58
Manifestaciones Disnea 92 59,4
clinicas* Angor atipico 28 18,1
Fatiga 15 9,7
Palpitaciones 21 13,5
Clase | 25 16,1
Clasificacion Clase I 94 60,6
funcional Clase IlI 36 23,2

Clase IV - -

Leyenda: *Un mismo paciente tenia mas de un sintoma/signo.
Fuente: Planilla de recoleccion de datos.

La tabla 3 muestra la distribucién de las alteraciones eléctricas y
ecocardiogréficas. La alteracion de la onda T fue el principal hallazgo
electrocardiogréfico, en el 32,9 % de los casos; mientras que, en la
ecocardiografia el 34,2 % de los pacientes tenia una FEVI < 50.

Tabla 3 - Hallazgos eléctricos y ecocardiograficos

Frecuencia %

N =155
155 100
BRIHH 20 13,5
Hallazgos Alteracidn del ST 29 18,7
electrocardiograficos  Alteracion delaonda T 51 32,9
Otras 10 6,5
FEVI <50 % 53 34,2
Hallazgos Enfermedad valvular 11 7,1
ecocardiograficos Hipertensién pulmonar 7 4,5

Trastorno de contractilidad 44 28,3

Leyenda: BRIHH = Bloqueo de rama izquierda del has de Hiss; FEVI
= Fracci6n de eyeccioén del ventriculo izquierdo.
Fuente: Planilla de recoleccion de datos.
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Las principales indicaciones de la coronariografia fueron los test de
estrés positivos en el 32,9 % de los pacientes, seguidos del sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST) previo en el 25,8 %
de ellos. De acuerdo con la severidad de la estenosis, se reporté el
51,6 % los casos con estenosis coronaria leve (tabla 4).

Tabla 4 - Indicaciones y resultados angiograficos

Frecuencia %

N=1
55 155 100
Test de estrés positivos 51 32,9
R SCASEST previo 40 25,8
Indicaciones o

Angina inestable 23 14,8

dela )
. i Angina estable 16 10,3
coronariogratia Insuficiencia cardiaca 19 12,3
Otras 6 3,9
Severidad de la  Sin estenosis coronaria 41 26,4
estenosis Estenosis leve 80 51,6
Estenosis moderada 34 22,0

Leyenda: SCASEST = sindrome coronario agudo sin elevacion del
ST.
Fuente: Planilla de recoleccién de datos.

En la tabla 5 se observa que un 17,4 % de los pacientes sufri6 un
evento adverso cardiovascular mayor, siendo las hospitalizaciones
por IC las més reportadas, en el 7,7 % del total.

Tabla 5 - Evento adverso cardiovascular mayor

Frecuencia %

N =155
155 100
Si 27 17,4
Infarto agudo de miocardio

7 4,5

Evento adverso no fatal
cardiovascular Muerte cardiovascular 4 2,6
mayor Accidente cerebrovascular 4 2,6

Hospitalizacién por

12 7,7

insuficiencia cardiaca

Fuente: Planilla de recoleccién de datos.
Discusion

Como se observd en este y otros estudios, la edad promedio de la
poblaciéon estudiada es menor a la descrita para los pacientes con
enfermedad cardiaca aterosclerética. 2 En un trabajo publicado por
Hanson y otros (3) se encontré que la edad promedio de los pacientes
estudiados fue de 63,7 + 11,5 afos. Equivalentemente, en el estudio
de Lee y otros (19 se hallé que la media de edad de los enfermos fue
de 62,1 + 10,0 afios. De la misma forma, la edad reportada por otros
investigadores estuvo entre 61y 63 afios. (14:15,16)

La relaciéon entre la enfermedad arterial coronaria (EAC) no
obstructiva y el sexo es un tema de gran actualidad; en este estudio
se sefala una mayor incidencia del sexo femenino. Aziz y otros (7)
reportaron resultados similares, al prevalecer el sexo femenino con
el 58,4 %, lo cual coincide con lo informado por otros investigadores
en la literatura internacional. (18:19) Se ha sugerido que la disfuncién
microvascular coronaria es un mecanismo fisiopatologico
particularmente relevante en el sexo femenino, por lo que existe
consenso, como se observo en esta y otras investigaciones, en que la
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presencia de enfermedad coronaria no obstructiva es mas frecuente
en la mujer. (20.21)

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes
con INOCA es relativamente mayor cuando se compara con la
poblacion general de similar edad y con los pacientes con diagnostico
de CI aterosclerdtica;(22) este comportamiento se corresponde con el
encontrado en esta y otras series. La HTA y el tabaquismo fueron los
principales factores de riesgo reportados con 62,6 % y 39,3 %,
respectivamente, lo cual coincide con una investigaciéon conducida
por Addison y otros, 23) donde sefialan la HTA en el 85 % de los
pacientes, seguida del tabaquismo (57 %), la historia familiar de EAC
(47 %) yla DM en el 38 %. De manera similar, Wisniewski y otros (24)
seflalan en su casuistica la misma prevalencia de factores de riesgo.
También en el estudio de Gimelli y otros (25 se reporta la HTA en el
81 % delos casos, seguida del tabaquismo en el 63 % y la dislipidemia
en el 51 %. La presion arterial sistolica es el arbitro méas importante
del riesgo con el envejecimiento y produce una mayor rigidez
vascular y miocéardica, tanto en mujeres como en hombres, lo cual
explica la alta proporcién de pacientes con HTA.

Los antecedentes de enfermedades psiquiatricas y la migrafia
mostraron cierta prevalencia en los pacientes estudiados. Este
comportamiento se corresponde con el de trabajos previos, 20 que
proponen una conexién entre las enfermedades psiquiatricas y el
INOCA. 27 Diferentes mecanismos pueden explicar esta asociacion,
el més razonable de ellos es el del impacto que produce el estrés
psicolégico en la regulaciéon simpatica;(28) los niveles de
catecolaminas es el factor fundamental en la regulacién de la funcién
endotelial. Con respecto a la migrafa, los mecanismos nociceptivos
de esta parecen estar en relacion con la regulacion del tono vascular,
(29)]o que constituye uno de los mecanismos fisiopatologicos de esta
entidad.

En relacion con la frecuencia de pacientes con condiciones
proinflamatorias, encontrada en la presente investigacion, algunas
publicaciones realizadas en este campo han relacionado la presencia
de enfermedades inflamatorias sistémicas, como la artritis
reumatoide 39 y el lupus eritematoso sistémico, 3V con el desarrollo
de disfuncién microvascular.

En correspondencia con los resultados de este estudio, la literatura
plantea que el sintoma més encontrado en los enfermos fue la
angina. La disnea, la fatiga y las palpitaciones pueden acompaiiar o
sustituir a la angina en algunos pacientes. Ademas, la angina de
pecho se debe, mas a menudo, al ejercicio y se desencadena mas
frecuentemente por dolores musculares y palpitaciones en
comparacion con la EAC obstructiva.3? A menudo, la angina en
reposo se encuentra asociada a la angina de esfuerzo.3) Estos
ataques de angina en reposo implican que en algunos pacientes con
enfermedad microvascular coronaria esta presente un elemento de
vasoespasmo.(34) La angina variante vasoespastica pura, debida al
espasmo epicérdico, a diferencia de la angina cl4sica y microvascular,
se caracteriza por angina de pecho, especialmente en las noches y
primeras horas de la mafiana. Sin embargo, la marcada variacién
diurna en la tolerancia al ejercicio con una reduccion por la mafiana,
también es una caracteristica de la angina vasoespastica. Ademas, los
pacientes con disfuncién vascular a menudo experimentan perdida
de energia y cansancio extremo que puede afectar su capacidad para
trabajar, lo cual es un problema serio en esta poblaciéon
relativamente joven.

Los hallazgos ecocardiograficos muestran que, al igual que se
observa en otros trabajos, 8536) los pacientes con diagnéstico de
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INOCA presentan menor compromiso de la FEVI y son menos
propensos a desarrollar trastornos segmentarios de la contractilidad
que los pacientes con EAC obstructiva. La FEVI es un marcador
importante en el pronodstico a corto y largo plazo en estos pacientes,
ya que altos valores de esta se relacionan con una menor incidencia
de eventos adversos cardiovasculares.

En concordancia con los resultados encontrados en esta serie, la
literatura 37 plantea que mas del 50 % de las indicaciones de
coronariografia en este tipo de pacientes se debe a la presencia de
test de estrés positivo, lo cual puede estar relacionado con que, a
pesar de no existir estenosis significativas de las arterias coronarias
epicardicas, las anomalias funcionales o estructurales de la
microcirculacién pueden ser responsables del deterioro de la
perfusion miocéardica y la isquemia. Es por ello que estas técnicas no
invasivas, como el ecocardiograma transtoracico, las pruebas de
medicina nuclear y la resonancia magnética cardiaca, permiten
evaluar dichos parametros.

En este estudio la severidad de la estenosis coronaria se evalu6 de
manera visual por el hemodinamista y, a pesar de que dicho método
se ha considerado por muchos afios como el patron de oro de
referencia a nivel mundial, es de conocimiento general que esta
apreciacion de la anatomia para el diagndstico angiografico de
isquemia coronaria tiene una amplia variabilidad interoperador, por
lo que los resultados encontrados difieren entre los diferentes
estudios. En esta serie el 51,6 % de los pacientes presenté una
estenosis coronaria leve, lo cual pudiera explicarse porque una
proporcion significativa de los pacientes sometidos a coronariografia
porangina y evidencia de isquemia miocardica no tienen obstruccion
significativa de las arterias coronarias, pero presentan isquemia
demostrada por pruebas no invasivas. Hanson y otros (3) y Ouellette
y otros 38 reportaron datos diferentes, pues los resultados
angiograficos mostraron predominio de los pacientes con estenosis
> 50 % conun 55,6y 55,5 %, respectivamente. Es importante sefialar
que deben implementarse estrategias invasivas que utilicen la
coronariografia y los procedimientos diagnoésticos intervencionistas
para diferenciar la angina vasoespéstica de la angina microvascular
y el dolor no cardiaco.

El 17,4 % de los casos present6 eventos adversos cardiovasculares;
las hospitalizaciones por IC son las més reportadas. Estos resultados
difieren de los expuestos por Lee y otros, (19) quienes sefialan que los
pacientes con diagnostico de INOCA presentaron como evento
adverso cardiovascular mayor el IAM no fatal (8,6 %) y la muerte por
todas las causas (4,9 %), de las cuales, el 3,7 % fue por causa
cardiovascular. En tesis tesis realizada por Bustamante Gomez y
Sarria Mosquera 39 se informa que el evento adverso cardiovascular
mayor, que mas se presentd, fue la reconsulta por angina (31,5 %),
seguido de la muerte por todas las causas y la presencia de sindrome
coronario agudo. De las 11 muertes por todas las causas, el 45,5 %
correspondi6 a causa cardiovascular.

El prondstico de los pacientes con INOCA est4 lejos de ser benigno,
la angina sin cardiopatia obstructiva se asocia con una calidad de
vida deteriorada, mayor riesgo de discapacidad, asi como mayor
incidencia de eventos adversos, incluyendo el aumento en la
mortalidad, morbilidad y el costo por la atencién médica por altas
tasas de recurrencias de reingresos hospitalarios y de angiografias
coronarias repetidas. Es por ello que en este tipo de pacientes es
necesario el asesoramiento personalizado sobre el estilo de vida para
abordar los factores de riesgo, reducir los sintomas, mejorar la
calidad de vida y el pronéstico.
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Conclusiones

Las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y angiograficas de los
pacientes con isquemia miocardica y arterias coronarias sin lesiones
angiograficas significativas, incluidos en este estudio, mostraron un
comportamiento similar al reportado en la literatura revisada.

Limitacion

Se ha descrito que el riesgo de evento adverso cardiovascular mayor
esta relacionado con la extension de la enfermedad arterial
coronaria, la carga de placa no obstructiva y las caracteristicas de las
placas de alto riesgo, los cuales no se evalian en la presente
investigacion, por lo que constituyen una limitacion del estudio.
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