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OBJETIVOS

Objetivo general:

El objetivo principal es realizar una actualizacion y revision bibliogréfica de estudios
clinicos acerca de Minoca para analizar la relevancia del diagnostico de esta
patologia en mujeres. Se pretende con ello generar inquietudes frente este trastorno

e interés por su investigacion

Objetivos especificos:

e Determinar la incidencia de Minoca en mujeres, asi como los factores de
riesgo mediante la revision de estudios clinicos.

e Identificar las formas clinicas mas comunes de presentacion de Minoca en
mujeres.

e Examinar y reconocer las posibilidades de mejora en el enfoque clinico de
las mujeres con ECV.

e Analizar la informacién disponible sobre el tema.



METODOLOGIA

Se realizar4 una busqueda bibliografica con el fin de actualizar la informacion
disponible acerca de estudios clinicos evallan la incidencia, factores de riesgo y

presentacion clinica de Minoca.

Métodos:

Para la localizacion de los documentos bibliograficos se utilizaron varias fuentes
documentales. Se realizd una busqueda bibliografica utilizando los descriptores:

escritura cientifica, revision, revisiones, mapas conceptuales, lectura critica.

Las revistas elegibles fueron Journal of Women's Health, Women's Health, BMC
Women's Health, Women's Health Issues, International Journal of Women's Health
y Women and Health. Annals of Internal Medicine, British Medical Journal (BMJ),
Journal of the American Medical Association (JAMA), The Lancet y New England
Journal of Medicine (NEJM).

Criterios de inclusion:

En una primera etapa se buscé y analizo la informacioén disponible, utilizando bases
de datos como Pubmed, Cochrane, Scielo, y Lilacs, filtrando los estudios clinicos
por titulo, resumen y fecha. En una segunda etapa se definieron los estudios clinicos
hicieron parte final de esta revision teniendo en cuenta la calidad de los estudios,
que fueran realizados por autores reconocidos con respaldo académico y su
publicacién en revistas de prestigio y seriedad dentro de la comunidad cientifica, se

analizaron los textos por completo.

Los articulos publicados clasificados como "Articulo”, "estudios clinicos 0

"Revision" se consideraron aptos para el analisis.

Criterios de exclusion:

Los editoriales, notas, cartas y articulos de conferencias no fueron elegibles.



INTRODUCCION

El diagnoéstico de sindrome coronario agudo (SCA) engloba una variedad de
presentaciones clinicas, basicamente diferenciadas por hallazgos en el
electrocardiograma que se presentan como infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST (STEMI) o SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST). Las
manifestaciones clinicas son variadas e incluye paro cardiaco, inestabilidad
eléctrica o hemodinamica con shock cardiogénico debido a isquemia en curso o
complicaciones mecénicas como insuficiencia mitral grave en pacientes que se
mantienen asintomaticos en el momento de la presentaciéon® .No obstante en los
altimos tiempos se ha hecho énfasis en reconocer las disparidades de sexo y
género en la presentacion, el manejo y los resultados de los sindromes coronarios
agudos (SCA), la mayoria de estos datos provienen de América del Norte, Australia
y Europa, donde mayormente se han llevado a cabo tales investigaciones.?:3:4: 5.
6.7.8 En realidad hay pocos informes de disparidades de sexo en ciertas regiones
del mundo, particularmente Africa®, donde el enfoque en enfermedades no
transmisibles ha sido menor, ya que los recursos se han designado principalmente
a enfermedades transmisibles!®. Sin embargo, la enfermedad cardiovascular sigue

siendo la principal causa de muerte en las mujeres a nivel mundial*L.

El MINOCA (infarto sin enfermedad coronaria obstructiva con estenosis <50%) es
un IAM cuya prevalencia es de alrededor del 6%; esta entidad es mas frecuente en
pacientes jovenes y de sexo femenino comparada con los infartos con enfermedad
coronaria obstructiva aterosclerotica. Esta categoria de IAM se ha incorporado a la
4ta definicién universal de infarto. Se trata de un sindrome clinico-angiografico, dado
gue el diagnéstico requiere sine qua non de una angiografia coronaria y establecer

la causa isquémica.t?

Al hablar de sindromes coronarios clasicos como angina de pecho, isquemia e
infarto de miocardio, se da por hecho que se su causa se debe a la presencia de
diferentes grados de obstruccién de la luz arterial coronaria provocados por placas

ateroescleroéticas.



La ateroesclerosis como tal es una patologia inmunoinflamatoria crénica. Su inicio
empieza en ambos sexos desde la infancia, e incluso en la vida intrauterina,'®y
progresa a través del tiempo, sobre todo en personas con factores de riesgo
cardiovascular. Esta enfermedad se potencia en presencia de un medio metabdlico
especifico o inadecuado, como sucede en pacientes con enfermedades como
diabetes, HTA, Dislipidemias; las B-lipoproteinas y las proteinas glucosiladas se
oxidan transformandose en antigénicas y provocan disfuncion endotelial. Este factor
facilita el ingreso de estas moléculas en el subendotelio vascular, donde causan una
reaccion inmunogénica innata con captacion de monocitos, que luego mutan a
macrofagos, que, asociado a otras células involucradas en este proceso, establecen
un nucleo lipidico-inflamatorio. Es entonces cuando las células musculares lisas de
la pared arterial, estimuladas por la inflamacion, transforma su fenotipo de
contractiles a secretoras y generan colageno, que rodean el nucleo lipidico-
inflamatorio y facilita el depdsito de calcio, lo que termina de establecer la génesis

de la placa ateromatosa.*

El infarto agudo del miocardio desde sus inicios fue considerado causado como el
resultado de la ulceracién o la ruptura de una placa ateromatosa que eventualmente
termina en la aparicion de un trombo que ocluye la arteria, se sabe que del grado y
duracion de la obstruccién va a depender en que grado el endotelio resultara
lesionado y si al final mantiene o no algun nivel de grado de funcionalidad, incluso
puede llegar a cursar de manera asintomatica o esta el otro extremo donde termina

en lesién necrosis incluso la muerte .

Inicialmente en el estudio del IAM el diagnostico era mayoritariamente
electrocardiografico; el IAM se identificaba por las ondas Q patoldgicas, la
“‘isquemia” por las alteraciones de las ondas T y la “injuria” por las variaciones del
segmento ST.%® Con el tiempo, la coronariografia abre la posibilidad correlacionar
hallazgos anatémicos con sus equivalentes clinicos, y se abrié un abanico de
posibilidades diagnosticas hasta antes insospechadas como por ejemplo sindromes
coronarios agudos sin enfermedad arterial detectable, aunado al desarrollo de

marcadores biologicos y nuevas técnicas de especificidad en imagenes como el



IVUS, OCT , los test de vasoreactividad , Resonancia Magnética entre otras han

permitido un enfoque mas preciso de la enfermedad coronaria .

El avance de las técnicas diagnosticas ha permitido establecer la importancia de la
disfuncion microvascular y su implicancia en los sindromes coronarios en pacientes
con arterias coronarias que pueden tener o no enfermedad estructural , diagnésticos
como Angina microvascular han estado mejor entendidos por la posibilidad de
detectar cambios de la microcirculacién coronaria y la capacidad vasodilatadora de
los vasos epicardicos pudiendo establecer que la disfuncion microvascular es la
causante de un gran porcentaje de anginas que aparecen luego de un
procedimiento de angioplastia revascularizacibn miocardica , también puede

explicar alteraciones cardiol6gicas como enfermedad de Tako-Tsubo entre otras'6:’

Los acronimos MINOCA, por “Myocardial Infarction with Non-Obstructed Coronary
Arteries” (IAM sin obstrucciones coronarias), e INOCA, “Ischemia and Non-
Obstructive Coronary Arteries” (isquemia sin obstrucciones coronarias),son de
utilizacién reciente y aparecen para dar explicacion a una cantidad de variaciones
del sindrome coronario que permiten en la actualidad abrir la posibilidad de mas
opciones diagnésticas, lo que evidencia que no es requerida una obstruccion
significativa de las coronarias para que se produzca un evento coronario.'® Sin
embargo al ser cuadros clinicos habituales en jovenes y del sexo femenino, estas
patologias se clasificaron como de riesgo bajo y de prondstico benigno?®, lo que en

los dltimos tiempos ha demostrado ser un error conceptual lamentable.

Es un hecho que aproximadamente un 10% de los pacientes con IAM presentan
MINOCA, entre 1% y 14% segln las diferentes series.?® EI MINOCA es mas
caracteristico en jovenes menores de 55 afios, con mayor incidencia en mujeres.
No en todos los casos esta asociado a factores de riesgo cardiovascular y se puede
presentar con minima o ninguna alteraciébn electrocardiografica. Las
manifestaciones clinicas del MINOCA son bastante heterogéneas y no pocas
terminan siendo Angina microvascular, sindromes de Tako-Tsubo, embolias de

pulmén, miocarditis, miocardiopatias y otras enfermedades con cursan con aumento


https://www.redalyc.org/journal/3053/305363080011/html/#B6
https://www.redalyc.org/journal/3053/305363080011/html/#B8

de los marcadores enzimaticos miocardicos. No cursan obstrucciones vasculares o
estas no son significativas, pero lo claro es que los pacientes con MINOCA o con
INOCA tienen la misma morbimortalidad y supervivencia que aquellos con infarto

de miocardio clasico o enfermedad coronaria obstructiva.®

Es cierto que en los ultimos 40 afios ha habido una disminucion en la mortalidad por
enfermedad cardiaca en la poblacién general, posiblemente esto esta relacionado
a la adherencia en la implementacion de las recomendaciones de las guias
nacionales para disminuir el riesgo.?! Sin embargo no obstante la mejora de las
tendencias a nivel global, entre la poblacion general de EE. UU., las tasas de
mortalidad por enfermedad cardiovascular en mujeres de 35 a 54 afios siguen en
ascenso, mas que nada impulsadas por la cardiopatia isquémica.?? La carga de
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular es desproporcionadamente mayor
en mujeres de minorias étnicas y raciales.?® Las mujeres de raza negra tienen las
tasas mas altas de obesidad de cualquier grupo racial en los Estados Unidos,
superando el 50 %, también como una mayor prevalencia de factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular modificables que determinan tasas mas altas de
diabetes.?! Las mujeres en general también tienen una tasa persistente de
hipertension cronica dos veces mayor durante el embarazo factor que por género la
diferencian del hombre.?® Para agravar el problema, la mortalidad por factores de
riesgo cardiovascular relacionada con el embarazo en los Estados Unidos esta

aumentando en comparacién con otras naciones desarrolladas.?*

Las mujeres jovenes tienen una mayor mortalidad secundaria a la cardiopatia
isquémica en comparacion con los hombres de edad comparable y una mortalidad

similar a la observada entre las mujeres mayores.?®

Es notable la prevalencia de la patologia cardiovascular en la mujer y el aumento
de la mortalidad razén por la cual es necesario un mayor conocimiento del tema 'y

establecer claridad de la informacion.
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MARCO TEORICO

La enfermedad cardiovascular es el factor primordial de mortalidad de
las mujeres y fue responsable del 35% del total de muertes en mujeres en el 2019.26
Por décadas las campafas de salud han incentivado la creacion de conciencia
sobre la magnitud de las enfermedades cardiovasculares en las mujeres. Sin
embargo, a pesar del progreso, la conciencia social y cultural, persiste un
estancamiento confuso en la reduccion general de la carga de enfermedades
cardiovasculares para las mujeres. Son necesarias de manera urgente estrategias
distintas para abordar las desigualdades en el diagndstico, tratamiento y prevencion
de enfermedades cardiacas en las mujeres; promover soluciones innovadoras para
la deteccion tempranay la gestion dirigida; para conocer y entender los mecanismos
bioldgicos asociados que contribuyen a las diferencias especificas de sexo en los
resultados; y finalmente, disminuir la carga global de enfermedades

cardiovasculares

Las variaciones sexuales son las variaciones biolégicas y fisioldgicas en el sistema
cardiovascular que resulta en las diferentes expresiones génicas debido a los
cromosomas sexuales. Algunas diferencias sexuales bien documentadas en SCA
incluyen que estos factores de riesgo en las mujeres son mayores y tienen mas

comorbilidades al compararlas con los hombres.5 27 28

Reconocer de manera oportuna un SCA es fundamental para el inicio precoz de las
terapias y al final impacta sobre los resultados del SCA. Demorar el proceso de
reconocimiento de un SCA tanto en pacientes como en proveedores ha generado
retrasos en el inicio y los resultados del tratamiento?® 3°. Esto es debido en gran
manera a la creencia errada de que las mujeres con SCA presentan sintomas
"atipicos" segun datos retrospectivos.3t 32 33 Sin embargo, existe una gran
superposicion en los sintomas basados en el sexo. Se han destacado diferencias
de sexo en los sintomas del SCA, frecuentemente las mujeres informan tres o mas
sintomas asociados junto con la molestia en el pecho que experimentan.3* 3%
Debido a estos hallazgos recientes, las Pautas para el dolor toracico de 2021 de la

Asociacion Estadounidense del Corazén y el Colegio Estadounidense de

11



Cardiologia plantean una recomendacion de Clase 1 de no utilizar mas la palabra
"atipico" para describir el dolor toracico, ademas de establecer que los sintomas que
lo acomparfian son mas comunes en mujeres con SCA36, Las mujeres con dolor
toracico contintan siendo subdiagnosticadas de SCA y reciben una atencion menos
oportuna y adecuada. Ademas, la utilizacion de la palabra "atipico” para describir el
dolor toracico frecuentemente fomenta cuidados menos intensivos. Uno de los
objetivos de esta revision es evidenciar las falencias de atencién médica generadas

por las brechas de sexo.

Realmente resulta tan marcado el sesgo de género que ya en la década del 90 la
Dra. Bernardine Haley describié en la New england Journal el “sindrome de Yentl”
gue hace referencia a la desigualdad con que las mujeres han sido tratadas en las
relaciones sociales, los esfuerzos politicos, los negocios, la educacién, la

investigacion y la atencion médica.

Yentl, la protagonista y heroina del siglo XIX del cuento de Isaac Bashevis Singer?’,
tuvo que disfrazarse de hombre para poder asistir a la escuela y estudiar el Talmud.
Ser "igual que un hombre" ha sido histéricamente un precio que las mujeres han
tenido que pagar por la igualdad. Ser diferente de los hombres ha significado ser de
segunda clase y menos que iguales durante la mayor parte del tiempo registrado y

en la mayor parte del mundo.38

La Dra. Bernardine Healey en su articulo de 1991 hablaba de dos estudios
publicados que ofrecian evidencia de la existencia de un sesgo de género en
el manejo de la enfermedad coronaria. En uno de los estudios, Ayanian y Epstein3®
muestran que en Massachusetts y Maryland las mujeres tenian una probabilidad
significativamente menor de someterse a una angiografia coronaria, una
angioplastia coronaria transluminal percutanea o una cirugia coronaria cuando eran
admitidas en el hospital con un diagnéstico de infarto de miocardio, angina inestable
0 estable, isquemia cronica enfermedad del corazén o dolor en el pecho. Estas

diferencias fueron evidenciables incluso después de que los investigadores tuvieran
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en cuenta factores como la edad, la raza, la insuficiencia cardiaca, la diabetes y la
situacién econdémica. Steingart et al.*° realizaron un ensayo prospectivo de
intervencidn postinfarto para evaluar una hipoétesis similar. Determinaron que las
mujeres presentaban angina antes del infarto de miocardio con igual frecuencia y
con un efecto mas debilitante que los hombres, pero las mujeres se sometieron a
cateterismo cardiaco con la mitad de frecuencia, nuevamente, luego de que los
investigadores controlaron variables como la edad y las patologias asociadas. Es
importante destacar que cuando se estudiaron mujeres que habian sido sometidas
a cateterismo cardiaco, no hubo diferencias entre los sexos en la probabilidad de
cirugia coronaria. De igual manera, una vez que una mujer sufria un infarto de
miocardio, tenia las mismas probabilidades que un hombre de someterse a un
cateterismo cardiaco y una revascularizacion. Los dos udltimos hallazgos
demuestran el sindrome de Yentl en accion. Es decir, una vez que una mujer
demostré que era como un hombre, al tener una enfermedad arterial coronaria grave
o un infarto de miocardio, entonces recibia el manejo y tratamiento que recibia un

hombre.

El articulo de la Dra. Haley lleva décadas, pero, aunque se esperaria que las cosas

mejoraran para el enfoque de la salud de las mujeres esto no ha sido asi.

El enfoque que histéricamente le ha dado la comunidad médica a la salud de la
mujer es centrarse en la salud reproductiva, aplicando lo que se ha acufiado como
el "enfoque del bikini" a la medicina.*! Esto limita la vision de la salud de la muijer, si
bien estudia aspectos importantes, excluye muchas de las principales causas de
mortalidad y morbilidad para las mujeres, Es claro que la mejora de la mortalidad
materna e infantil fue un desafio sustancial de salud publica en el siglo 20, la carga

mundial de morbilidad ha cambiado significativamente en los ultimos afios.

Las enfermedades no transmisibles son en la actualidad la causa principal de
muerte y discapacidad para las mujer en la mayor parte de los paises, con una alta
carga de morbilidad en los paises de ingresos bajos y medios.*? Las enfermedades

cardiovasculares, las neoplasias y las enfermedades respiratorias cronicas fueron
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las tres principales causas de muerte en mujeres de todas las edades en 201943, Si
bien muchas de estas enfermedades no son exclusivas de las mujeres, la evidencia
ha dejado claro cada vez mas que el sexo y el género tienen un impacto importante
en la presentacion de la enfermedad, los resultados, las experiencias de atencion y

la exposicion a factores de riesgo.41:42:44.45

Es claro que el estudio de estas enfermedades con enfoque al sexo y el género
brinda informacién esencial que beneficiaria a las mujeres y ayudaria a posicionar

estas variables como un problema de salud de la mujer.

Los estudios acerca de la salud de la mujer son una herramienta esencial para
abarcar la amplia gama de problemas que afectan a las mujeres en el transcurso de
su vida. Un andlisis de contenido que fue hecho por Clark et al.*® en 2002, determiné
gue el contenido de salud de la mujer en revistas médicas generales y de salud de
la mujer evidencié que ninguna contenia una cobertura sélida de las principales

causas de morbilidad y mortalidad en las mujeres

En la revista salud de la mujer Laura Hallan et al en 2020 publicaron el resultado de
un andlisis cuantitativo sobre el contenido principal de salud de los articulos
publicados en seis revistas de salud de la mujer y cinco revistas de medicina general
en 2010 y 2020 para categorizar los principales temas del area médica de los
articulos publicados y la etapa de vida en estudio. Los hallazgos se compararon con
las principales causas de enfermedad en las mujeres segun el estudio Global
Burden of Disease (GBD).4’

Este estudio realiz6 una comparacion entre las publicaciones sobre salud de la
mujer e los afilos 2010 y 2020 (Fig. 1). En 2010, las ENT (enfermedades no
transmisibles) fueron el tema mas comun, comprendiendo 39,2% de los temas en
la (WHJ) salud de la mujer y 47,6% en (GMJ) medicina general, seguida de la salud
reproductiva con 35,9% de los temas en WHJ y 35,8% en GMJ. En 2020, esto se

invirtid, y la salud reproductiva tuvo la mayor parte de los temas con 48.6% y 46.8%
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comparado con 31.4% y 40.5% para ENT en WHJ y GMJ, respectivamente. Habia
muy pocos articulos que cubrieran las enfermedades y lesiones transmisibles. Hubo
una asociacion significativa entre el afio de publicacion y el area tematica cubierta
para la WHJ (p = 0,00002), pero no para la GMJ (p = 0,3).

Repeoductive Hoath Noncommunicatie Disoase Communicable Disease Inpry Cther

=WHJ 2010 =WHJ 2020 - GMJ2010 -GMJZO?O]

FIG 1 Porcentaje de temas en cada area tematica de alto nivel en 2010 y 2020 en los seis
WHJ vy los cinco GMJ. Laura Hallam, Amy Vassallo, Ana-Catarina Pinho-Gomes, Cheryl
Carcel, y Mark Woodward. ¢ El contenido de las revistas en el campo de la salud de la mujer
representa la carga de morbilidad de las mujeres? Una revision de las publicaciones en
2010y 2020.Revista de Salud de la Mujer. Mayo 2022.611-619.

Un analisis especifico del area temética de alto nivel por temas individuales
evidencio tendencias similares entre 2010 y 2020 (cuadros suplementarios S1y S2)
y, por lo que, se realizé un analisis combinado. Para la WHJ, los temas de salud
reproductiva se distribuyeron uniformemente entre obstetricia y ginecologia (39,7%
y 35,8%, respectivamente), con 24,6% en salud sexual y reproductiva (Fig. 3A). En
la GMJ, la obstetricia dominé con 71,4% de los temas y 7,6% fueron sobre salud

sexual (Fig. 3B).
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Table S1. Proportion of reproductive health topics in each individual topic area by
year for both A) women’s health journals and B) general medical journals

A) Women'’s Health Journals

Year Obstetrics Gynaecology Sexual and Reproductive
Health

2010 39.4 36.6 24.0

2020 39.8 35.4 24.8

B) General Medical Journals

Year Obstetrics Gynaecology Sexual and Reproductive
Health

2010 73.1 16.4 10.4

2020 69.2 26.9 3.8

Laura Hallam, Amy Vassallo, Ana-Catarina Pinho-Gomes, Cheryl Carcel, y Mark
Woodward.¢ El contenido de las revistas en el campo de la salud de la mujer representa la
carga de morbilidad de las mujeres? Una revisidbn de las publicaciones en 2010 y

2020.Revista de Salud de la Mujer.Mayo 2022.611-619.

Table 52. Proportion of non-communicable disease topics in each individual topic area by year for both 4) women s health jowrnals

and B) general medical jownals. Individual topic areas with <3% of topics were combined in ‘Other’.

A) Women’s Health Journals

Year | Cancer | Mental Illness and Cardiovascular Musculoskeletal Urology Digestive Other

Substance Abuse and
Nutrition

2010 398 16.2 16.8 89 37 37 11.0

2020 41.0 265 14.6 34 49 37 6.0
B) General Medical Journals

Year | Cancer Neurology Mental Illness and | Musculoskeletal | Cardiovascular Urology Other

Substance Abuse
2010 46.1 124 79 9.0 79 6.7 10.1
2020 622 44 6.7 44 6.7 6.7 89

Laura Hallam, Amy Vassallo, Ana-Catarina Pinho-Gomes, Cheryl Carcel, y Mark
Woodward.¢ El contenido de las revistas en el campo de la salud de la mujer representa la
carga de morbilidad de las mujeres? Una revisidbn de las publicaciones en 2010 y
2020.Revista de Salud de la Mujer.Mayo 2022.611-619.

16



A Women's Health Journals B General Medical Journals

»Otatetrics  » Gyramcology Sewal and Reproouctve Hoamn » Oostmt ca o Sawus Tve Hoah
[ % o % L oo o o o L L Wos
Porcertags of Reproductive Healh kopics Percertage of Reproductive Healh lopes
C Women's Health Journals 26% Newrckopy
28% Metatolam ans
wCancer @ Mot lirwns and Abuse G -\ sUiogy e Digestive and Nutriton  » Other
0.7% Respirationy
0.7% Riweamanosogy
I . -
o o o 0% o s % ToN o won 1o,

D General Medical Joumals R s ks
L% Rampirstory
22% Meerratology
wCancer  wNewrsiogy  ® Mantsl Bness v S, Aonsn @ Mool (= “Uniogy « Omwr i 15% Rrwe v

Fig. 3. (A) Porcentaje de temas individuales que comprenden el area tematica de salud
reproductiva en WHJ. B) Porcentaje de temas individuales que comprenden la esfera
tematica de salud reproductiva en GMJ. (C) Porcentaje de temas individuales que
comprenden el area tematica de ENT en WHJ. (D) Porcentaje de temas individuales que
comprenden el area tematica de ENT en GMJ. Datos de 2010 y 2020 combinados. Los
temas se presentan de izquierda a derecha en el mismo orden que las leyendas del grafico.

ENT: enfermedades no transmisibles.

Laura Hallam, Amy Vassallo, Ana-Catarina Pinho-Gomes, Cheryl Carcel, y Mark
Woodward.¢ El contenido de las revistas en el campo de la salud de la mujer representa la
carga de morbilidad de las mujeres? Una revision de las publicaciones en 2010 y

2020.Revista de Salud de la Mujer.Mayo 2022.611-619.
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Los articulos recibieron ademas una categorizacion de acuerdo a etapa de vida (Fig.
4). Una gran parte de los articulos en ambos grupos de revistas abarcaron multiples
etapas de la vida o no identificaron ninguna etapa especifica de la vida. En la WHJ,
el resto de los articulos se enfocaron primordialmente en los afios reproductivos
(20,1% en 2010y 28,3% en 2020) y el embarazo (19,5% en 2010y 22,3% en 2020).
Es de destacar que solo un articulo fue sobre la infancia. Hubo una asociacion
importante entre el afio de publicacion y la etapa de vida estudiada para la WHJ (p =
0,0005). Para la GMJ, predominé el embarazo (29,7% en 2010 y 36,8% en 2020),
mientras que hubo 18,2% y 13,7% en los afos reproductivos en 2010 y 2020,
respectivamente. Las demas etapas de la vida presentaban menos del 10% de los
articulos enfocados en sus poblaciones, y ningun articulo de GMJ en ninguno de los

dos afios estudiara especificamente a las mujeres en etapa menopausica.
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HIGO. 4. Porcentaje de articulos especificos para cada etapa de la vida en 2010 y 2020 en
los seis WHJ y los cinco GMJ, excluyendo tres articulos sobre la infancia.

Laura Hallam, Amy Vassallo, Ana-Catarina Pinho-Gomes, Cheryl Carcel, y Mark
Woodward.¢ El contenido de las revistas en el campo de la salud de la mujer representa la
carga de morbilidad de las mujeres? Una revision de las publicaciones en 2010 y
2020.Revista de Salud de la Mujer.Mayo 2022.611-619.

18



A pesar de los esfuerzos gubernamentales que se realizan por un entendimiento
mas amplio de la salud de la mujer*? y un mayor enfoque en las ENT,* este estudio
evidencio que los temas de salud reproductiva abarcan una gran magnitud del
contenido de las publicaciones de salud de la mujer, lo que representa el 44% del
total de temas de salud de la mujer en 2010 y 2020 combinados en WHJ y el 40%
en GMJ. Es destacable que hubo un aumento en la proporcién de temas de salud
reproductiva de 2010 a 2020, lo que evidencia un mayor enfoque en la salud
reproductiva a lo largo del tiempo. Los articulos de GMJ sobre la salud de la mujer
tenian un enfoque marcado en la obstetricia, y los temas de ENT eran

primordialmente sobre el cancer, lo que deja claro la de diversidad en el contenido.

Basado en estos resultados esté claro que durante los ultimos 20 afios el cambio
en el enfoque sobre la salud de la mujer no ha variado mucho ya que se sigue
centrando en la salud reproductiva, se sigue perpetuando la idea que la salud de la
mujer es sindnimo de salud reproductiva. Los temas de salud reproductiva también
se centraron en el embarazo y los afios reproductivos, con una cantidad
lamentablemente baja de articulos enfocados en la menopausia, solo el 2% en la

WHJ y ninguno en la GMJ.

Hubo escasos articulos enfocados en mujeres de mediana edad vy
posmenopausicas, dejando una proporcion significativa de mujeres y sus problemas
de salud especificos subrepresentados. Es notable que hay un aumento de la
esperanza de vida de las mujeres y aunque es generalmente mas larga que la de
los hombres, las mujeres tienen menos afios saludables y altas tasas de
discapacidad en la vejez.*® Por lo cual, es imprescindible analizar la salud y el
bienestar de las mujeres a lo largo de la vida y estudiar el impacto de las patologias

prevalentes en la vejez, que pueden afectar de manera importante a las mujeres.

Siendo las enfermedades cardiovasculares la causa mortalidad principal en las
mujeres es fundamental esclarecer la manera de abordar su diagnéstico temprano
y tratamiento esta revision busca dar luces sobre la presentacion de la patologia
MINOCA en mujeres.
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DEFINICION DE MINOCA

El MINOCA (infarto sin enfermedad coronaria obstructiva con estenosis <50%) es
un IAM cuya prevalencia es de alrededor del 6%; esta entidad es mas frecuente en
pacientes jovenes y de sexo femenino comparada con los infartos con enfermedad
coronaria obstructiva aterosclerotica. Esta categoria de IAM se ha incorporado a la
4ta definicion universal de infarto. Se trata de un sindrome clinico-angiografico, dado
gue el diagnéstico requiere sine qua non de una angiografia coronaria y establecer

la causa isquémica.>®

Imagen del
Dr William Fulton in 1963.

Solo alrededor del 10% del

arbol coronario es e

observado en la angiografia
coronaria convencional

Wiliam Fulton, MD Thesis (1963). Copyright, University of Glasgow S~

La angina pectoris, descrita por primera vez por William Heberden en el Royal
College of Physicians, Londres, en 1768, es un dolor de pecho de origen cardiaco.
A pesar de ser un sintoma, la angina de pecho es un diagndstico basado en la

enfermedad (Clasificacion Internacional de Enfermedades, 120).

Mas de un tercio de los pacientes sintomaticos no tienen enfermedad coronaria

obstructiva.
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La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), el Colegio Americano de Cardiologia
(ACC) y la Asociacion Americana del Corazén (AHA) utilizaron las troponinas para
redefinir al IAM utilizando un enfoque clinico y bioquimico, por lo cual aquellos
pacientes que presentan elevacion y descenso de troponinas con al menos un valor
por encima del limite superior normal en el contexto de isquemia miocardica deben

clasificarse como IAM.

La definicion universal de infarto fue publicada por primera vez en 2000. Esta
definicion incluye a todos los tipos de IAM, pero debid ser redefinida cuatro veces
dada la falta de especificidad de los biomarcadores para poder diferenciar causa
isquémica, lesibn miocardica no isquémica o causa no cardiaca. Actualmente se
encuentra vigente la 4.a definicion de 1AM; esta deja claro que ademas de la cinética
de las troponinas, deben asociarse algunos de los siguientes elementos para definir

IAM y poder diferenciar la injuria miocardica de la isquemia miocardica.>!
— Sintomas (angina, equivalente anginoso).

— Cambios electrocardiograficos (elevacion o infradesnivel del segmento ST,

cambios en la onda T o nuevas ondas Q).

— Evidencia de imagenes con pérdida de miocardio viable o anomalias regionales

de la motilidad.

— Identificacién de trombosis coronaria por angiografia o anatomia patolégica. Sobre

la base de estas caracteristicas, se ha clasificado el IAM en 5 tipos

Tipo 1
Rotura o erosion de placa con oclusion aterotrombotica (IAMCEST)
Rotura o erosion de placa sin oclusion aterotrombatica (IAMSEST)
Tipo 2

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

Espasmo coronario de arterias epicardicas o de la microcirculacion.
Diseccion coronaria no aterosclerética.

Embolia coronaria.

Los restantes tipos de infartos estan relacionados con la muerte subita, la

angioplastia coronaria y la cirugia de revascularizacion miocérdica.

La 4ta definicion de 1AM incorpora el acronimo MINOCA, que representa el infarto

agudo de miocardio sin enfermedad coronaria obstructiva (estenosis <50%)

Criterios para la definicion de MINOCA. 4ta definicion universal de IAM

Sindrome clinico angiografico cuya fisiopatologia es la isquemia miocérdica

1. Infarto agudo de miocardio

Incremento y descenso de troponinas con al menos un valor por encima del
limite superior de referencia del percentil 99, mas al menos uno de los siguientes

criterios:

a. Sintomas de isquemia miocardica

b. Nuevos cambios isquémicos electrocardiograficos
c. Desarrollo de ondas Q patoldgicas

d. Evidencia de imagenes con pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias

regionales de la motilidad.
e. ldentificacion de trombosis coronaria por angiografia o anatomia patologica.
2. Arterias coronarias epicardicas no obstructivas:

Definidas como la ausencia de enfermedad coronaria obstructiva (250%) de

cualquier vaso coronario epicardico.
- Arterias coronarias epicardicas normales
- Leves irregularidades intraluminales (estenosis <30%)

- Moderadas lesiones coronarias ateroscleroticas (estenosis >30% y <50%)
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3. Diagndsticos alternativos de lesion miocardica descartan MINOCA
- Sepsis, embolia pulmonar, miocarditis, diseccion aodrtica, entre otros.

Para definir en que consiste en el MINOCA se debe entender que es un sindrome
clinico angiografico que se desencadena por diferentes causas, pero cuya
fisiopatogénia debe ser la isquemia miocardica. Es necesario que exista el
diagndstico de infarto agudo de miocardio de acuerdo a la 4ta definicion universal
y enfermedad coronaria no obstructiva (<50% o coronarias normales). Y debe ser
causado por infarto tipo | (rotura o erosion de placa) o tipo Il (espasmo, diseccion
coronaria o enfermedad microvascular).

Es necesario tener en cuenta los diagnésticos diferenciales con alteraciéon o dafio
directo del miocardio, como son las miocarditis o la enfermedad de Takotsubo,
gue pueden simular un MINOCA. En este sentido, el término MINOCA también
puede ser pensado como una clasificacion operativa que permite activar los
algoritmos para confirmar el infarto o diferenciarlo de una enfermedad propia del

miocardio.

Hay que tener en cuenta que cuando pensamos en MINOCA se debe enfocar
como un diagnadstico de trabajo que permite una investigacion e indica un analisis
minucioso para el diagnéstico de MINOCA descartando oclusiones ocultas,
diseccion coronaria o causas no cardiacas.

Es importante destacar que las causales que pueden provocar un MINOCA se
extienden a todo el arbol coronario, desde las arterias coronarias epicardicas
hasta la microcirculacion inclusive. Esta Ultima tiene la particularidad de
representar el 70% de la resistencia vascular miocardica y no puede observarse

en la coronariografia, dado que su calibre es menor que 0,5 mm.

Resumiendo, se pueden considerar las siguientes patologias como causantes de
MINOCA:

a) Arterias coronarias epicardicas

— Accidente aterotrombatico no obstructivo

— Espasmo coronario
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— Trombosis in situ
— Embolia coronaria

— Diseccion coronaria espontanea

b) Microcirculacion coronaria
— Espasmo de la microcirculacion

— Disfuncién microvascular

EPIDEMIOLOGIA , FISIOPATOGENIA Y PREVALENCIA

Es un hecho que la enfermedad cardiovascular es la causa namero uno de
mortalidad en el mundo, con una cifra de 17.6 millones de muertes por afio en el
2016, cifra la cual se espera que aumente a mas de 23.6 millones en el afo
2030.5?2 También es un hecho que la enfermedad coronaria es la primera causal
de mortalidad en mujeres. Cuando el estudio de los eventos coronarios se evalla
con un método invasivo como el cateterismo cardiaco, se reporta que hasta un
50% de mujeres no presentan lesiones coronarias epicardicas obstructivas o en
todo caso, las lesiones son infimas; de este grupo hasta un 60% puede presentar
disfuncién microvascular. En estos casos el dafio se encuentra a nivel de la
microcirculacion coronaria, y si esto esta aunado a isquemia de la
microvasculatura, también se puede identificar incremento del riesgo de eventos
adversos cardiovasculares mayores como hospitalizaciéon por empeoramiento de
la angina, insuficiencia cardiaca, muerte subita de origen cardiaco e infarto de

miocardio.

De Wood afirmé durante la década de 1980 que un estimado del 10% de los
pacientes con infarto de miocardio no presentaban enfermedad coronaria
obstructiva de arterias epicardicas que pudiese explicar el evento.>3 Pasupathy y

col. Determinaron una prevalencia de MINOCA del 6%, con un amplio margen que
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va del 1% al 15%.>* Esto es a causa de grandes diferencias en las poblaciones
de estudio y la heterogeneidad de su definicion.
No hay que olvidar que el MINOCA es mas comun en mujeres que en hombres

en la mayoria de los estudios la prevalencia de esta patologia en mujeres supera
el 50%.5°
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PRONOSTICO

Frecuentemente se ha considerado a los pacientes con MINOCA con prondstico
benigno. Sin embargo, estudios mas amplios a largo plazo han demostrado que el
pronéstico no es benigno, con una mayor mortalidad y recurrencia eventos
cardiovasculares. Un metaanalisis reciente de 44 estudios evidencié una tasa de
mortalidad anual del 2,0%.%6 Otros estudios han mostrado una elevacion del riesgo
de un nuevo Evento coronario (en la mayoria un nuevo MINOCA) y de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca e ictus.> >” El nivel maximo de troponina

cardiaca durante el evento MINOCA esta asociado con mortalidad a largo plazo.>®

Se puede definir la etiologia de la isquemia en el 57,5% al 85% de los casos; las
causas mas comunes son los accidentes de placa ateromatosa (rotura 35%, erosion
30% y ndédulo calcico 2,5%) y, en menor porcentaje de pacientes, la diseccidon
coronaria espontaneay la trombosis aislada.>® ¢° La trombosis intracoronaria puede
estar relacionada con estados de hipercoagulabilidad (hereditarios o adquiridos),

gue deben ser sospechados y estudiados.

Las trombofilias hereditarias tienen una presencia notable en la poblacién general y
estan presentes en el 14% de los pacientes con MINOCA.® Son mas frecuentes en
mujeres jovenes y tienen variaciones segun la raza y las etnias.®® Como ejemplos
tenemos el factor V de Leiden, la elevacion del factor de Von Willebrand, la
resistencia o la deficiencia de proteina C o de proteina S y el polimorfismo del
inhibidor del activador del plasminégeno (PAI).%* Este Ultimo ha demostrado
aumentar el riesgo de enfermedad coronaria, especialmente la variante homocigota
4GA4G (la variante heterocigota es comun en la poblacién general).®® Los pacientes
con trombofilias adquiridas tienen una mayor prevalencia de infarto de miocardio (y
de otras trombosis arteriales 0 venosas) que la poblacion general; el diagndstico

clinico con mayor relevancia fisiopatogénica es el sindrome antifosfolipido.

Es importante anotar que en estudio en el que se realizo prueba de vasorreactividad

a los pacientes sin etiologia evidenciable, el resultado fue positivo en el 46%; con
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un 65% atribuible a espasmo de arterias epicardicas y un 35% a espasmo de la

microvasculatura.t!

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR PARA MINOCA EN MUJERES

El diagnostico y la intervencion terapéutica temprana de los factores de riesgo
cardiovascular siguen siendo el pilar fundamental para mejorar la salud

cardiovascular de las mujeres y reducir la mortalidad prematura.

Los factores de riesgo como (p. €j., hipertension, dislipidemia, diabetes, obesidad,
dieta inadecuada, sedentarismo y tabaquismo) contribuyen a la cardiopatia
isquémica. Sin embargo, muchos otros riesgos determinantes poco estimados,
incluidos los factores psicolégicos, sociales, economicos y culturales que
frecuentemente estan influenciados por el género, al parecer inciden en las
enfermedades cardiovasculares en las mujeres. La depresion, la violencia de pareja
intima, el nivel socioeconémico y los roles socioculturales influyen de manera
significativa a las mujeres en comparacion con los hombres y estdn emergiendo
como factores importantes a considerar en el desarrollo y presentacion de la
enfermedad cardiovascular en las mujeres. La realidad especifica de las mujeres
puede aumentar el riesgo de enfermedades cardiovasculares, como los
antecedentes obstétricos y ginecoldgicos, incluida la hipertension gestacional, la

diabetes gestacional, el parto prematuro, la menopausia prematura entre otros.

Hipertension

La hipertension es reconocida como la patologia considerada como el factor de
mayor riesgo para enfermedades cardiovasculares tanto en morbilidad como en

mortalidad

Las mujeres tienen un mayor riesgo de enfermedad coronaria asociado con la

prevalencia de hipertension que los hombres, como lo evidencian los resultados del
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estudio INTERHEART®2 encontré un riesgo relativo (RR) levemente aumentado
mayor en mujeres que en hombres para enfermedad coronaria con aumento de la

presion arterial sistélica pero no diastolica.

Existen estudios que también encontraron que, con mas frecuencia las mujeres
hipertensas desarrollan hipertrofia ventricular izquierda que los hombres aunado
ademas a que su respuesta a la terapia antihipertensiva es menor, también
desarrollan més que los hombres disfuncién diastélica, insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada, aumento de la rigidez arterial y enfermedad renal
cronica .ademas de mayores efectos secundarios relacionados con la terapia

antihipertensiva que los hombres.%?

Las caracteristicas especiales de cada sexo influyen en la patogénesis multifactorial
y las consecuencias variables de la hipertension en las mujeres alin no se entienden
bien porque las mujeres tienen didmetros arteriales mas pequefios y una mayor
rigidez arterial en comparacién con los hombres de igual altura y peso.®?
El control de la presion arterial alta es de maxima prioridad para reducir la carga de

enfermedad cardiovascular en las mujeres.

Dislipidemia

La dislipidemia es un factor de riesgo importante en las mujeres durante la
transicion a la menopausia, presentan un fuerte aumento en las concentraciones de
colesterol total y colesterol LDL en un periodo de 1 afio. Alrededor del periodo
menstrual final, lo que se asocié con un mayor riesgo de placa carotidea en el
seguimiento posterior.646> E| estudio INTERHEART determiné que las proporciones
de APOB a APOA1, y de colesterol total a colesterol HDL, se asociaron mas
poderosamente con enfermedad coronaria en mujeres que en hombres, lo que
indica que se necesita mas investigacion para comprender mejor si la dislipidemia
confiere un mayor exceso de riesgo en mujeres que en hombres; sin embargo los

datos sobre prevencion primaria en mujeres son escasos.
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En los dltimos 5 afios, la reduccion agresiva del colesterol LDL
con inhibidores de PCSK9 ha evidenciado una disminucion en eventos
isquémicos importantes en hombres 'y mujeres con enfermedad
arterial coronaria  establecida.®®®’  Estudios anteriores han mostrado
diferencias de sexo en las concentraciones de PCSK9 circulante,®®

pero el impacto clinico aun no se ha investigado.

Diabetes

La prevalencia de la diabetes ha incrementado globalmente, asociada al aumento
evidente del indice de masa corporal causado por alimentacion poco saludable y
sedentarismo, en 2014 se publicaron datos de 858507 personas en 64 estudios
prospectivos de cohortes realizados en la poblacion, el riesgo de enfermedad
coronaria incidente fue mayor en un 44% en mujeres con diabetes que en hombres
con la misma patologia.®® De igual manera, un andlisis del Biobanco del Reino
Unido** se encontré un 29% mas de riesgo de infarto de miocardio asociado
con diabetes en mujeres que en hombres. Es importante indicar que,
independientemente del estado de la diabetes, cada aumento del 1% en la
hemoglobina glucosilada Alc se asocié con un riesgo 18% mayor de enfermedad

coronario tanto en mujeres como en hombres.”®

La diabetes en las mujeres tiene una mortalidad ostensiblemente mayor y
prevalencia de eventos cardiacos o cerebrovasculares adversos mayores definidos
como muerte, re-infarto o accidente cerebrovascular, que para los hombres con
diabetes.”* No obstante, no es muy claro si el mayor riesgo de los resultados
adversos en las mujeres comparado con los hombres estan asociados con la propia

diabetes o se deben atribuir a diferencias relacionadas con el sexo.

Es tarea fundamental abordar las primeras etapas de la diabetes para prevenir la
progresion de la enfermedad y disminuir el riesgo cardiovascular, es necesario una
atencion especial en mujeres con diabetes gestacional, debido al mayor riesgo de

diabetes Tipo 2 y riesgo inminente de enfermedad cardiovascular en el futuro.
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Es determinante para la supervivencia y el riesgo cardiovascular la deteccion
temprana de la diabetes Tipo 1, las mujeres a las que se les diagnosticé diabetes
Tipo 1 antes de los 10 afios tienen el mayor riesgo en comparacion con los hombres
de edad similar.49 las mujeres con diabetes tipo 1 de inicio antes de los 10 afios
tuvo un riesgo casi 60 veces mayor de enfermedad coronaria (frente a 17 veces en
los hombres) y aproximadamente 90 veces mayor de riesgo de infarto agudo de
miocardio (frente a 15 veces en los hombres). Los estudios evidencian que la
hiperglucemia afecta la concentracion y la actividad de los receptores de estrogeno
e inhibe cualquier posible efecto protector sobre la pared vascular, incrementando

el estrés oxidativo intensificando la vasoconstriccién y la activacion plaquetaria.’?

Obesidad

La obesidad esta intimamente asociada con la hipertension y es mas frecuente en
mujeres que en hombres, en la Encuesta Nacional de Examen
de Salud y Nutricién de EE.UU.”® Los datos determinaron a la obesidad (indice de
masa corporal 230 kg/m?) como el factor de riesgo modificable de mas impacto para
la hipertension y la prehipertension en mujeres en edad reproductiva. Los datos
confirman que un aumento similar en el indice de masa corporal masculino o
femenino esta asociado con un mayor incremento de la presion arterial sistélica en
mujeres que en hombres’. Los datos del Framingham Heart
Study’® destacan que el exceso de riesgo de enfermedad cardiovascular provocado
por obesidad era del 64% en mujeres en comparacion al 46% en hombres.

Un estudio de Taiwan’® encontr6 que en mujeres asintomaticas, los puntos de corte
del indice de masa corporal y la circunferencia de la cintura para identificar
enfermedad cardiaca subclinica eran mas bajos que los criterios estandarizados por
la OMS.”” Lo que implica que una gran cantidad de mujeres estan siendo
subdiagnosticadas y en consecuencia estan quedando por fuera incluso de

prevencion primaria.
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Sedentarismo

Esta bien establecido que el sedentarismo esta asociado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y que las nifias y las mujeres son mas sedentarias
que los hombres.” Generalmente los nifios tienen mas probabilidades que las nifias
de ser estimulados a participar en actividades fisicas desde una edad temprana, y
esta socializacion continta a lo largo de la nifiez y la adolescencia.®®%°
Al envejecer las mujeres disminuyen progresivamente su participacion en la

actividades fisicas recomendada por las guias.”

El sedentarismo en las mujeres es mas frecuente en paises en los que las normas
sociales, o las normas religiosas, 0 ambas, impiden que las mujeres practiquen

deportes y actividad fisica.

Tabaquismo

A nivel mundial, el tabaquismo estad aumentando en mujeres mas jovenes (<25
afos). Esta tendencia podria representar un dafio inminente para las mujeres. Un
gran metaandlisis encontr6 que el aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular asociado con el tabaquismo era un 25% mayor en mujeres que en
hombres.8 Sin embargo el estudio INTERHEART®! determiné que el riesgo de
enfermedad coronaria y patologias cardiovasculares asociado con el tabaquismo
era similar tanto para mujeres como para hombres. Lo que es claro es que se
requiere mas investigacion para evaluar una posible interaccién entre el sexo y

el tabaquismo con respecto a los resultados de la enfermedad cardiovascular.

Menopausia

Aunque el riesgo de enfermedad cardiovascular es menor en mujeres
premenopausicas que en hombres de la misma edad, se incrementa de manera
importante después de la menopausia. Las posibilidades de desarrollar sindrome

metabdlico se incrementaron significativamente cada afio en la perimenopausia (OR
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[odds ratio] 145, 95% IC 1-35-1-56),22 y el desarrollo corporal cambi6
con ganancias aceleradas en masa grasa Yy pérdidas de masa magra

durante la transicion a la menopausia.

En medicina se ha determinado que concentraciones mas bajas de
estrdgeno y concentraciones mas altas de androgenos después de la
menopausia podrian aumentar el riesgo de enfermedades cardiovasculares en
mujeres posmenopausicas, un estudio encontré6 que la menopausia prematura
natural y quirdrgica se asociaron con una incidencia mayor incidencia de
enfermedad de las arterias coronarias, insuficiencia cardiaca, estenosis aortica,
regurgitacion mitral, fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular isquémico,

enfermedad arterial periférica y tromboembolismo venoso.®

Embarazo

Muchas enfermedades relacionadas con el embarazo estan asociadas con un
mayor riesgo cardiovascular, complicaciones como la eclampsia y preeclampsia, la
diabetes gestacional o el parto prematuro son factores de riesgo para el desarrollo

de enfermedades cardiovasculares en el futuro.

Pacientes con historia de HTA inducida por el embarazo justifica una evaluacion
continua del riesgo de enfermedades cardiovasculares, deteccidén de factores de
riesgo y provision de estrategias de prevencion de enfermedades cardiovasculares
si fuese el caso. Es claro que un historial de complicaciones del embarazo
incrementa el riesgo cardiovascular, son necesarias mas investigaciones para
entender con mayor claridad como se deben incorporar estos factores en la

prediccion del riesgo junto con factores de riesgo bien establecidos.
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Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales combinados estan asociados con un incremento
de 12 veces en el riesgo de infarto en mujeres con hipertension.?* Si ademas si la
mujer tiene asociados otros factores de riesgo al uso de la anticoncepcion hormonal
combinada podria aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular a grado
intolerables. Las mujeres mayores de 40 afios deben someterse a pruebas de
deteccidon de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular adicionales, como
tabaquismo, obesidad, diabetes, hipertension o migrafia con aura. Los
anticonceptivos orales de progesterona sola, los implantes subdérmicos y los
dispositivos intrauterinos liberadores de levonorgestrel son opciones para usar en
mujeres con antecedentes o riesgo de infarto de miocardio o accidente

cerebrovascular.

Depresion

La depresion es un factor de riesgo independiente y a largo plazo tanto para
la enfermedad arterial coronaria obstructiva®® como para la no obstructiva

en mujeres.86

Un estudio evidenci6 que las mujeres jovenes y de mediana edad (de 18 a 55 afios
de edad) manifiestan estar expuestas a grandes cantidades de estrés en
comparacién de los hombres durante los primeros 12 meses de recuperacion
después de un infarto de miocardio.?” Desventajas psicosociales (p. ej., desempleo,
estrés cronico, apoyo social insuficiente y duelo o viudez) son mas comunes en
mujeres que en hombres, lo que ayuda a aumentar la depresion y la ansiedad. A
pesar de que la depresion es un factor de riesgo bien documentado para la
enfermedad cardiovascular, sigue recibiendo atencién insuficiente . Se encontré que
solo el 3% de los cardi6logos realizan pruebas de detecciéon de depresion®®, las
mujeres que presentan dolor en el pecho a menudo reciben un diagnostico erréneo

de ansiedad.
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Es fundamental que los proveedores de atencion médica reconozcan la depresion
como un factor importante para el riesgo y el pronostico de la enfermedad
cardiovascular, y logren que los pacientes reciban el tratamiento adecuado.'??
Manejar la depresion y la ansiedad de manera adecuada y con una intervencion de
salud mental puede tener un efecto importante en la mejora resultados de salud y

la prevenciéon de enfermedades cardiovasculares en las mujeres.

Violencia de género

La violencia de género y violencia intrafamiliar alcanza al 15-71% de las mujeres a
lo largo de su vida.?? Los andlisis indican que la violencia de pareja se asocia con
una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares.®® Los mecanismos
fisiol6gicos directos y los efectos indirectos del abuso podrian aumentar el riesgo de
enfermedad cardiovascular en las mujeres. El mayor efecto directo del abuso es el
estrés cronico, que persiste incluso después de que cesa el abuso y que asociado
a la depresién, es un factor de riesgo conocido de enfermedad cardiovascular. La
afeccioén indirecta de la violencia por parte de la pareja incide negativamente sobre
la salud mental y la modificacion de los comportamientos de salud. Las mujeres que
sufren violencia de género tienen una alta probabilidad de ser fumadoras habituales,

beber en exceso y no buscar atencién médica de rutina.®!

ENFOQUE DIAGNOSTICO

Sobre el enfoque diagndstico en MINOCA el consenso de la sociedad argentina de

Cardiologia 2021 ha dejado una directriz muy Gtil que citaré a continuacion.

Estudios invasivos en MINOCA

Tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y ultrasonido intravascular
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La trombosis intravascular es un factor prominente en el desarrollo de los sindromes
coronarios agudos (SCA). En algunas oportunidades, hace parte de un proceso
dindmico, con oclusiones y reperfusiones espontaneas. Las causas de estas
trombosis suelen ser la rotura de placa (RP), la erosion de placa (EP) y la presencia
de nédulos calcificados (NC). La RP es la lesion predominante, seguida por la EP,
con incidencia variable segun se trate de estudios histopatologicos o realizados in

vivo con OCT.12

Los estudios para la evaluacion in vivo de imagenes intravasculares han logrado
profundizar los conocimientos relacionados con la fisiopatologia de los SCA en
general y del MINOCA en particular. El ultrasonido intravascular (IVUS) es el estudio
mas utilizado actualmente logrando obtener una imagen bidimensional de la arteria,
con una penetracion de hasta 10mm y una resolucién espacial de 100 a 200
micrones, lo cual brinda una buena caracterizacion de la placa, aunque resulta de
limitada utilidad en el diagnéstico del fenotipo de accidente responsable de la
trombosis. La histologia virtual (tecnologias como IVUS-VH o iMap) emplea el
andlisis espectral de radiofrecuencia del IVUS creando un mapa tisular de la placa

que logra identificar el nacleo necrético, area fibroadiposa, area fibrosa y calcio.

Aunque la OCT logra una mayor resolucién espacial (10 a 20 micrones), su debilidad
es que la penetrancia es menor, y requiere del desplazamiento de sangre durante
la adquisicibn. Su mayor resolucién la hace el método de eleccion para la

caracterizacion de placas vulnerables y complicadas en los SCA.

La OCT ha logrado identificar una lesion posiblemente culpable en el 46% de los
casos Yy la combinacion de OCT y RMC identificé la causa probable del MINOCA en
el 84,5% de los casos. Las técnicas de imagen intravascular (IVUS — OCT) pueden
confirmar el diagnostico en casos dudosos, pero deben realizarse con extrema
cautela por la posibilidad de empeorar el traumatismo sobre una pared arterial
debilitada.
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Pruebas invasivas evocadoras de espasmo coronario

La definicion de espasmo coronario tiene una estandarizacion internacional creada
por el grupo COVADIS (Coronary Vasomotion Disorders International Study Group);
y se define como una intensa vasoconstriccion de una arteria coronaria epicardica
(>90%) que afecta el flujo miocardico, asociada a angina de pecho y cambios
isquémicos transitorios del ECG, que ceden con la utilizaciéon de nitratos.?? El
espasmo puede estar ocasionado por una hiperreactividad de la pared vascular ante
estimulos endogenos, pero también exdgenos (cocaina o metanfetaminas), v,
actualmente, se considera de causa multifactorial.'? Un vasoespasmo prolongado

en el tiempo puede desencadenar un MINOCA.

Los trastornos en la microcirculacion, llamados también disfuncion microvascular
(DMV), son causa frecuente de MINOCA, tanto por espasmo como por
vasodilatacién inadecuada, y se pueden poner en evidencia en el laboratorio de
hemodinamia con una prueba endotelio-dependiente o endotelio-independiente, de
acuerdo con la respuesta a la ACh (liberacion de 6xido nitrico del endotelio normal)
0 adenosina (estimulacion de receptores A2 del musculo liso de la pared vascular),
respectivamente.’?> Se ha establecido una definicién estandarizada de angina
microvascular que incluye a pacientes con angina de pecho, arterias coronarias sin

obstrucciones y una alteracioén en el flujo coronario.*?

La forma mas comun de estimular la vasodilatacién endotelio-dependiente es la
infusién de ACh, que, en condiciones normales y con un endotelio sano, produce
vasodilatacién por la liberacion de 6xido nitrico a través de receptores muscarinicos.
En el momento que existe un dafio endotelial o se bloquea el 6xido nitrico sintetasa,
la arteria reacciona a la ACh con vasoconstriccion por estimulo de los receptores
muscarinicos del musculo liso, sin antagonismo por la ausencia de 6xido nitrico, La
inyeccion IC de ACh es el estandar de oro para diagnosticar la angina variante. Este

meétodo se emplea para documentar el espasmo de las arterias coronarias.
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Estudios no invasivos en MINOCA

Ecocardiograma y Doppler cardiaco color en la evaluacién de MINOCA

La ecocardiografia transtoracica es uno de los estudios que, debido a su amplia
disponibilidad, costo relativamente bajo y ausencia de contraindicaciones, puede
emplearse en la valoracion inicial del paciente con sospecha de SCA en los servicios
de emergencia? El objetivo principal del estudio esta orientado a la deteccién de
trastornos de motilidad miocardica (tanto regional como global) de ambos
ventriculos que sugieran la presencia de isquemia o necrosis para el diagndstico
diferencial con miocarditis, Takotsubo, cardioembolias y causas no coronarias, entre

otras.

También puede emplearse para evidenciar disfuncion microvascular permite
establecer la posible causa de la isquemia, evaluando en forma integral la
circulaciéon coronaria a través de la medicion de la reserva coronaria (RC).*? Esta
resulta del cociente entre la velocidad diastélica del flujo coronario durante el
apremio en relacion con el basal, y se considera normal un valor mayor o igual a 2.
Se lleva a cabo con una elevada factibilidad (mayor del 95%) en la porcién
media/distal de la arteria descendente anterior (DA), dada su proximidad con la
pared toracica, y se puede realizar también sobre la arteria descendente posterior
(60%) y arteria obtusa marginal (rama de la circunfleja) en aproximadamente un

40% de los pacientes evaluados.

En aquellos pacientes que son altamente sospechoso de vasoespasmo coronario
como causa de MINOCA, es posible su estudio no invasivo mediante
ecocardiografia utilizando diferentes apremios: hiperventilacion, hiperventilacién

combinada con ejercicio e hiperventilacion combinada con frio.

Evaluacion de la disfuncion coronaria microvascular con camara gamma

Desde la cardiologia nuclear, las guias europeas recomiendan la evaluacion de la
reserva coronaria por tomografia por emision de positrones (PET), con una

indicacion clase llb, nivel de evidencia B, actualmente las guias de uso apropiado
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de la sociedad de medicina nuclear de Estados Unidos (SNMMI) recomiendan la
evaluacion de la microcirculacion por PET en pacientes con enfermedad no
obstructiva y sintomaticos por dolor precordial.*? La PET asociado a los trazadores
de perfusiéon (N-13 amonio y Rb-82) logra evaluar la perfusién miocardica, la funcién
ventricular y la cuantifica el flujo sanguineo miocardico (FSM) en mililitros por gramo
por minuto. Esta cuantificacion absoluta de flujo se logra realizar en forma global,
por territorio vascular coronario y por segmento del ventriculo izquierdo.*? La
evaluacion del FSM en medio del estrés farmacoldgico (adenosina, dipiridamol,
regadenoson) y en reposo logra el calculo de la RC (RC = FSM hiperémico/FSM
reposo). La RC es un parametro que analiza los efectos de la enfermedad coronaria
epicardica, de la enfermedad aterosclerética difusa y de la disfuncién microvascular
sobre la perfusion del tejido miocardico. Se considera RC preservada cuando el
valor es mayor de 2,5; cuando es de 2-2,5 se considera como zona gris y cuando
es menor de 2 se considera como patoldgica.*? Lograr demostrar una disminucién
de la RC es hoy dia una parte del diagndstico integral de la angina microvascular
en pacientes con dolor precordial.'? La estimulacién simpatica inducida por el test
del frio nos indica, preferentemente, la vasodilatacion de la microcirculacion
endotelio-dependiente.'? La cuantificacion absoluta del FSM en reposo y frio podria
ser utilizada para desenmascarar el espasmo microvascular como causa de dolor
precordial en pacientes con EC no obstructiva. Un aumento del FSM mayor del 50%
ante el frio nos refiere una funcion endotelial preservada.*?> Ante la posibilidad de
realizar un estudio de cuantificacion del FSM absoluto y calcular RC o medir
respuesta del FSM al frio, recomendamos realizar estos estudios a aquellos
pacientes con sospecha de disfuncion microvascular como causa de MINOCA, o
que presenten dolor precordial persistente, a pesar del tratamiento médico 6ptimo.*?

Resonancia magnética y angiotomografia coronaria

La Resonancia magnética cardiaca logra una aproximacion diagndéstica en
pacientes con diagndstico presuntivo de MINOCA, en el 70% de los casos, aunque
cabe destacar que el paciente con MINOCA que presenta una RMC normal tiene un
buen prondstico alejado.'?> La RMC permite analizar alteraciones de la motilidad en
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las secuencias cines, identificar edema miocardico en las secuencias ponderadas
en T2 y la presencia de inflamacion y fibrosis en el miocardio a través de la
secuencia de tardio (RT). Las imagenes de T1 mapping ayudan a evaluar injuria y
fibrosis difusa, y las imagenes de T2 mapping son mas precisas para la
cuantificacion del edema que las secuencias tradicionales de T2.1? La secuencia
ponderada en T2 es conveniente efectuarla de forma temprana, dentro de las 2
semanas del inicio de los sintomas, antes que la injuria miocardica resuelva o
revierta, con el objetivo de aumentar la especificidad diagnostica,
fundamentalmente en la miocarditis y el sindrome de Takotsubo.*? La presencia de
realce tardio y sus distintos patrones de distribucion a nivel miocardico ayudan a

mejorar la especificidad diagnostica de la RMC.

La angiotomografia coronaria es util cuando existen dudas sobre la presencia de
aterosclerosis o diseccion de las arterias coronarias, y ayuda a para valorar la
extension y caracterizar las lesiones coronarias en pacientes con MINOCA.? Logra
ademas la evaluacion de la reserva de flujo fraccional (FFR) de manera no invasiva
por angiotomografia coronaria.’> Los hallazgos de la angiotomografia podrian
seleccionar a pacientes aptos para técnicas invasivas como la OCT o el IVUS y
definir la naturaleza del MINOCA.?

La miocarditis se presenta en un 27-33% en los pacientes con sospecha diagnostica
de MINOCA.*? Los criterios de Lake Louise modificados para el diagndstico de
miocarditis con la adicion de las secuencias de T1 y T2 mapping hace importante la
utilizacion de la resonancia magnética, con una sensibilidad y especificidad superior
al 90%.%2 En las secuencias ponderadas en T2 y T2 mapping, el edema puede ser
localizado o difuso. ElI edema difuso puede no ser discernible visualmente, por lo
gue la recomendacion seria la realizacién del andlisis cuantitativo de la intensidad
de sefal del musculo cardiaco y el esquelético, tomando como patologico un valor
mayor de 1,9 de la razén entre ambos o mediante secuencia de T2 mapping.'? Se
recomienda realizar las secuencias de T2 edema de manera temprana, dentro de
las 2 semanas, con el objetivo de aumentar el rédito diagndstico, ya que la presencia

de edema es un fendmeno que desaparece con la resolucion del cuadro. El realce
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tardio miocardico se presenta con dos patrones comunes de presentacion,
intramiocardico a predominio septal y epicéardico/intramiocéardico, generalmente
parcheado a nivel de la pared lateral del ventriculo izquierdo. el subendocardio no
esta comprometido en pacientes con miocarditis, algo que lo diferencia claramente
de la fibrosis caracteristica del infarto de miocardio.Las secuencias de T1 mapping
presentan prolongacion de la sefal del miocardio en las areas de injuria por
miocarditis, Takotsubo El sindrome de Takotsubo representa un 9-11% de los
pacientes con diagndstico inicial de MINOCA.'? En las secuencias cine, se presenta
con la hipocinesia o acinesia de los segmentos medios y apicales acompafada de
hiperdinamia de los segmentos basales. Otro signo caracteristico del sindrome de
Takotsubo es la ausencia de defectos de perfusion en reposo y realce tardio, las
miocardiopatias en ocasiones se manifiestan como MINOCA, entre ellas se
encuentran la miocardiopatia dilatada y la miocardiopatia hipertrofica. La RMC
colaboraria en el diagndstico diferencial en estas entidades, principalmente a través

de la evaluacion morfologica y la presencia de realce tardio.
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TRATAMIENTO DE MINOCA

Tabla 5. Recomendaciones para la realizacion de estudios y tratamiento en pacientes con sospecha o confirmacion de estados de hiper-
coagulabilidad

Recomendacidn Hivel de
evidencia
— Ante la sospecha de un estado de hipercoagulabilidad, referir al paciente a un espedialista en | C
hematologia para su estudio e indicacion de tratamiento anticoagulante y ofro especifico, cuando
corresponda.
— El estudio de los factores procoagulantes debe realizarse al menaos 12 semanas luego del evento | B

agudo y debe incluir al mencs los 3 test asociados con el sindrome antifosfolipido y el polimorfismio
del PAL (70)

— En los pacientes con sospecha de trombosis coronaria espontanea, se deberia indicar doble antia- la c
gregacidn plaguetaria (AAS + inhibidores P2%12), desde la fase aguda hasta completar kos estudios
de frombaofilias.

— En pacientes con sindrome antifosfolipido, debe iniciarse anticoagulacién con antagonistas de la | [:3
vitamina K. (&63)

— Mo esta indicada la utilizacidn de anticoagulantes directos. (65) m B

Consenso de MINOCA: Infarto Agudo de Miocardio sin Enfermedad Coronaria Obstructiva. Consenso para el
Diagnéstico y Tratamiento de MINOCA, Grupo de Trabajo Argentino Multidisciplinario de la SAC
December 2021Revista Argentina de Cardiologia 89(6):560-579

Tabla 6. Tratamiento de MINOCA (trombosis en apartado especifica)

Recomendacdn Nivel de
evidencia
- Sospecha o evidencia de accidentes de placa o erosidn: comenzar con antiagregantes, de acuwerdo I C
con las guias nacionales de sindromes coronarios agudos. (75,76)
— Estatinas a dosis intensiva en todos los pacientes con MINOCA (77} 1 B
— En los casos de evidendia o alta sospecha de vasoespasmo de arterias coronarias epicardicas o I B

espasmo microvascular, se recomienda el uso de blogueantes clcicos (diltiazem, werapamila) y
nitratos (endovenosos y orales). (33-97)
— En los casos de evidencia o alta sospecha de disfuncion microvascular, se recomienda el wso de lla C
betabloqueantes (nebivolol), bloqueantes calcicos, estatinas y IECA y ARA I, sabeo contraindicaciones
o intoderancia.

— En pacientes con disfuncidén microvascular que no responden a las recomendaciones pravias, se lla c
recomienda tratamiento con trimetazidina o ranclazina.

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

MINOLA: infarto de miccardio con arterias coronarias no obstrsctivas. IECA: inhibidores de la erzima conwertidora de angiotensina. ARA |- antagonistas de
los receptores de angiotensina I

Consenso de MINOCA: Infarto Agudo de Miocardio sin Enfermedad Coronaria Obstructiva. Consenso para el
Diagndstico y Tratamiento de MINOCA, Grupo de Trabajo Argentino Multidisciplinario de la SAC
December 2021Revista Argentina de Cardiologia 89(6):560-579
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Finalmente esta revision logra abarcar los puntos mas importantes de la patologia

MINOCA y sus manifestaciones especificas en las mujeres.
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ANALISIS

Queda claro segun esta revision que el acceso a un diagndstico cardiovascular en
las mujeres es mas limitado que en los hombres, Cultural, econédmicamente y en
términos de prestacion de atencion médica, se presentan notables diferencias a
nivel mundial. En paises de altos ingresos, se han realizado investigaciones
avanzadas sobre SCA, incluidas las disparidades de sexo en la morfologia de la
placa por ultrasonido intravascular (IVUS) y el uso de terapias de revascularizacion
avanzadas .Sin embargo, en entornos con recursos limitados, los datos todavia se
limitan a problemas a un nivel mas basico, como el acceso a la atencion, los retrasos
en la presentacién, el sesgo en la terapia médica dirigida por guias y diversos
factores socioecondémicos y geoculturales que aumentan estas diferencias. Incluso
cuando se tienen datos sobre las diferencias de sexo, el alcance y las causas de

estas diferencias en algunas partes del mundo son poco conocidos.

Sigue aumentando las tendencias alarmantes adicionales, como el aumento de
infarto agudo de miocardio en mujeres mas jovenes, se han documentado en la
dltima década. En conclusién la enfermedad cardiovascular en mujeres
aun permanece siendo subreconocida, subdiagnosticada y subtratada a nivel

mundial.

Innumerables factores contribuyen a la inequidad entre hombres y mujeres en la
deteccion y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. Las mujeres han
estado subrepresentadas o excluidas de los ensayos clinicos cardiovasculares, lo
gue ha disminuido la capacidad de establecer la seguridad y la eficacia de las
terapias para las mujeres, el potencial para identificar diferencias especificas de
sexo en resultados relevantes y el desarrollo de estudios especificos de sexo.
Estrategias que podrian llevar a mejores recomendaciones de las guias para la
prevencion y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares. Si bien es cierto
gue ha aumentado la conciencia general sobre las enfermedades cardiovasculares
en las mujeres, la mayoria de los profesionales de la salud y los pacientes todavia

tienden a subestimar el riesgo cardiovascular en las mujeres.
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Los factores socioculturales, politicos, la discriminacion de género, el contexto
econdmico tiende a generar una disparidad en el acceso a la salud que perjudica
mas a mujeres que a hombres limitando el acceso de las mujeres a una atencion
médica Optima en general y a la atencion de enfermedades cardiovasculares en

particular.
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CONCLUSION

Se deben implementar por parte de la comunidad médica estrategias que logren
modificar los factores que contribuyen a la enfermedad cardiovascular, como
también para identificar los mecanismos biologicos especificos del sexo de la
enfermedad cardiovascular en las mujeres. Se requieren soluciones que logren la
deteccion temprana y el manejo especifico, asociado al desarrollo de evidencia que
logre respaldar las terapias e intervenciones especificas del sexo. Los gobiernos,
los promotores de salud, los médicos, los investigadores y la comunidad deben
trabajar juntos para exigir la disponibilidad de datos oportunos que sean especificos
del sexo y de la enfermedad, logrando una reduccion en la mortalidad por
enfermedades cardiovasculares como la principal causa de muerte en las mujeres

a nivel mundial.

Es adecuado realizar algunas recomendaciones especificas que ayuden a
solucionar esta brecha.

- Aumentar la equidad en la participacién de las mujeres en estudios y ensayos
clinicos, dandole vital importancia a las variables de sexo y género en el disefio,

analisis y registro de la informacién de la investigacion.

- Aumentar la financiacién de camparfas de educacion en salud cardiovascular de
las mujeres a la comunidad en general ya que ayudaria a que las mismas mujeres
logren reconocer los sintomas y los factores de riesgo que la haga acudir

tempranamente a una consulta de salud.

- Capacitar a los profesionales de salud sobre los sintomas y factores de riesgo

cardiovascular y su presentacion especifica en las mujeres.

- Crear politicas gubernamentales que permitan el facil acceso de las mujeres a la

informacion y servicios de salud

- Ejecutar estrategias de educacion temprana para crear conciencia sobre la salud

cardiovascular en nifias y adolescentes



- Implementar programas de vida sana, alimentacion y deportes en las mujeres en

todas las etapas de la vida

- Incentivar a los profesionales de salud a brindar informacién a la mujer en el
consultorio interviniendo factores de riesgo cardiovascular asociados con

menopausia, planificacion familiar y embarazo

El MINOCA sigue siendo entre las enfermedades cardiovasculares uno de los
diagnoésticos que con frecuencia hacen vulnerables a las mujeres en cuanto a la
atencion medica ya que frecuentemente es subdiagnosticado en ocasiones
minimizando los sintomas que frecuentemente son confundidos con depresion o
histeria. Entender la evolucién y fisiopatologia del MINOCA en las mujeres se
contribuye a que las mujeres logren una mejor atencion y un acceso oportuno al
tratamiento, impactando en la reduccién de la mortalidad, ese fue el objetivo de esta
revision lo que me permite realizar una hipétesis final que contribuya a estimular la

inquietud de estudios posteriores.

Implementar una nueva definicion sintomatica del dolor toracico en mujeres
lograra una identificacion mas rapida de eventos coronarios y disminuira la

mortalidad cardiovascular en las mujeres.

Esta hipotesis la planteo para generar inquietud sobre nuevas posibilidades de

estudios e investigacion en el futuro.
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