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INTRODUCCION

Existe una buena correlacién entre la localizacién de las
lesiones obstructivas coronarias y la localizacién de la zona de
isquemia, lesién o 1nfarto del mocardio, rara vez en cambio,
acurren infartos del mocardio en pacientes cuya coronariografia
no revela lesiones,

Despues de numperosas publicaciones de casos aislados ( 1, 2,
3 ) en 1977 Rosenblatt y Selze describen el pertil clinico de
loa pacientes con infarto de miocardio y coronarias normales,
eran sujetos Jévenes con pocos factores de riesgo que
desarrollaban el .mfarto como primera manifestacién clinica y con
pecos episodios de angqr posteriores al evento 1squémico (4),

Este estudio representa la experiencia del Instituto
Nacional de Cardiologia "Ignacio Chavez" en estos pacientes y
aporta un nupmero considerable de <¢asos a la literatura con esta
rara asoctacién,

El grupo de estudio fue comparado Con un grupo de pacientes
con coronarias anormales desde el punto de vista angilografico con
el fin de conocer sus diferencias respecto de nuestro grupo en

estudijo.



MATERIAL Y METODOS

En la revisidn de los cateterismos realizados en el
Instituto HNacional de Cardiclogia desde 1980 hasta 1990 fueron
enconirados 48 ¢asos Ccon una nistoria ¢linica (wreinta ingresados
en el evento agudo) y evidencia electrocardiogrifica vy
vectocardiograzica de infarto de miocardio transmural en quienes
la arteriograffa ceoronaria fue interpretada como absolutamente
normal, excluyendo por ende, aquellos que tenian trregularidades
COronarias y que constituyeron nuestro grupo en estudio [(grupo
A). Ninguno tenfa antecedente de otra ateccidtn cardiaca,
traumatismo, vasculitis, entermedad hematolégica, hipovolemia ¢
alteraciones en 1la 1ntergccxdn oxigeno-hemoglobina.

Durante el mismo pertodo se obtuvieron al azar 80 pacientas
con infarto del miocardio y con lesjones desde el punto de vista
coronartografico cuyas caracteristicas se aprecian en la tabla I
Y que sirvieron como grupo controi {grupo B

Angiografia

Todos los casos de este estudio tenfan cateterismo izqulerdo
con ventriculografia en oblicua anterior derecha vy
coronariografia segun la técmica de Seldinger o Sones con una
adecuada visunalizacién de todos 105 Vas0os CoOronarioes en
pProyecciones oblicnas anterior derecha e 1zquierda asf{ como
registro de presiones intracavitarias.

El tiempo entre el infarto del miccardio y el cateterismo
fue de menos de 6 meses. El esiudiv fue revisadoe por al menos
ires cardiologos de forma i1ndependiente para asegurar el

diagnéstico.



Datos Clinicos

En todos lo casos se revisaron la edad en el momento del
infarto, el sexo, la presencia de factores de riesgo definidos
segun }0s criterios convencionales (diabetes, hiperlipidemia,
hipertensién arterial, tabaco), antecedentes heredofamiliares de
cardiopatia 1squémica o muerte subita, obesidad, toxicomanias,
ingesta de anticonceptivos y el antecedente de migrana o Raynaud,

En aquellos cuye evento agudo fue en nuestro Hospital se
analizaron adem&s la existencia de prédromos, desencadenante del
infarto del miocardio, localizacién del intarto, nivelea
enzimaticos, existencia de trastornos del ritmo y de 1la
conduccién, situacisn clinica y tratamiento recibido.

Seguimiento

El seguimento tiene una media de 3.5 afios desde el infarto
del miocardio, se estudié la situacién clinica, el tratamiento
recibido y la presencia de nuevos sucesos coronarios.

Estadistica

Se utilizaron dos métodos estadisticos la t de Student no
pareada para variables continuas ¥y la chi cuadrado para el
eatudio de la independencia u homogeneidad de las variablea en

las dos poblacienes.



RESULTADOS

La proporeion de mujeres fue mayor en el grupo con arterias
coronarias anglograficamente normales 25% frente al 16% de
porcentage del grupo con lesiones angiogriaficas (figura 1), asi
como una edad menor 437 +- 14 contra los 519 +- 9.8 del grupo
control (B).

Ne hubieron diferencias significativas en la frecuencla de
antecedentes heredofamliares de infarto o muerte subita entre
ambos grupos A y B (25% wvs 3i%), asi como la incidencia de
tfactores de rilesgo como diabetes (15% vs 26%), hipercolesterolemia
(19% vs 22%), hipertrigliceridema (21% vs 19%), e hipertensién
arterial sistémica (27% wva 37%).

El grupo A fumaba en una menor proporcién y en menor cantidad
que el grupe B (54% wvs 86%) dato que resulté estadisticamente
significativo. No hubieron diferencias por otra parte con respecto
a la ingeata o 1nhalacién de drogas, ingesta de anticonceptives o
el antecedente de migrana o fenémeno de Raynaud. Encontramos una
tendencia al sobrepeso en el grupo control 35% frente al 25% del
grupo A.(figura 2)(tabla II).

Los sintomas premonitorics fueron mas frecuentes en el grupo
B (figura 3) con diferencias estadisticamente sigmificativas. No
se establecieron diferencias entre ambos grupos, en cambio, en el
desencadenante del evento agudo y la localizacién de la necrosis,
(tigura 4).

El pico de creatintostogquinasa fue sensiblemente mayor en el

grupo B s1 Dbien en ellos fue mas frecuente el empleo de



trombolisis (1258 vs 739). No encontiramos diferencias en la
frecuencia de trastornos del ritmo y de la conduccién aunque si
ligera tendencia al desarrollo de fibrilacién ventricular en
nuestro grupo control.(figura S).

La situacién clinica segun la clasificacién de Killip ¥y
Kimball fue similar en ambos grupos (figura &), sin embargo el
empleo de notropea y diuréticos fue mas frecuente en el grupo B y
el tratamiento con betabloqueadores en el grupo A (figura 7).

La frecuencia de pericarditis postIAM fue similar en amboas
grupos (13% en el grupo A vs 15% en el grupo B). Hubo mayor empleo
de marcapaso temporal en el grupo B (21% vs 10%). .

El estudio hemodin&mico reveld una fraccién de expulsién
netamente superior en el grupo A (70.5%) respecto del grupo B
{47%) hecho estadisticamente significativo al igual que una menor
presién diastélica final del ventricule izquierdo (1i mm de Hg vsa
1S mm de Hg).(figura 8).

El periodo de segulmento fue de 4 afnos para el grupo A y 3.2
arfios para el grupo B (tabla IV). La aparicién de nuevos episodios
angimnosos fue mas frecuente en el grupo B (S1% vs 37%) aunque sin
diferencias significativas asi como un mayor dete'morlo funcional a
Juzgar por la clasificacién de la NYHA y el mayor empleo de
digitalicos ¥y diuréticos (tabla IV). La frecuencia de reinfarto
sin embargao fue similar para ambos grupos (7%) y solo un paciente

fallecié a lo largoc del seguimiento, perteneclente al grupo B.



DISCUSION

Entre el 2 v el 4% de 1infartos del miocardio segin diferentes
seriles (5,6,7,8,9,) tienen 1lugar en coronarias "normales"
demostradas por arteriografia coronaria o autopsia (10). Cerca del
20% Jde infartos de miocardio en menores de 40 anos de igual forma
tienen angilografia coeronaria normal (i1). De cualquier manera, la
verdadera prevalencia de esta entidad es dificil de estimar en
base a los diferentes criterios de cateterizacién en el Pacxente
lsquemxco,(los criterios de *normalidad" angiograiicos y el tiempo
en que se efectua el estudio despues del infarto, 31 bien debe ser
bajo s1 tenemos en cuenta el numero de pacientes de las series mas
grandes.

Aunque la proporcién de infartos es mayor en hombres, se
conoce que las muJeres tienen gran predispesicidn a infartos con
coronarias normales (8,12) Yy su proporcién relativa mayer
resultados similares a los que hemos encontrado en nuestro
estudio. Se ha intentado correlacionar este hecho con la ingesta
de anticonceptives, embarazo o postpartum (58,13), antecedentes
que no hemos encontrado en nuestros pacientes.

La edad promedio suele estar en 1los 34 aros para los hombres
y 30 afios para la muJjer (8). ExXisten diferencias con respecto.a
los pacxenf;es que sufren un infarto ¥y cuya corcnariegrafifa resulta
anormal puestos de manifiesto en numerosos estudios (9;12,13)
entre 1los que podemos 1ncluir al nuestro aunque con edades medlas
ligeramente supericres 43 afios para el grupo en estudic frente a
52 anos del grupo control.

El tabaco ha sido el dnico factor de riesgo coronario que se



ha- encontrado en este tipo de paclentes (59). Se ha propuesto al
tabaco come un factor independiente de la cardiopatia
aterosclerosa posidblemente favoreciendo el espasmo coronario (14).
Otros estudios no han encontrado diferencias con respecto a la
poblacién normal y si un menor consumo con respecto al grupo de
infartos con lesiones angiograficas (10) hallazgo que hemos
contirmade al demostrar diferencias desde un punto de vista
estadistico entre 1los pacientes de Nuestrc grupo sin lesiones y el
grupe control.

La ingesta de drogas tales como cocaina de i1gual forma se ha
visto implicada como desencadenante del i1ntarto con coronarias
normales aungqgue no dejan de ser estudios esporadicos (15), ninguno
de nuestro‘si pacientes referia la ingesta de drogas salve un
paciente del grupo control (marihuana).

La preéencla de prolapso mitral y el antecedente de migrana o
fenémenc de Raynaud tambien se han relacionado con el grupo en
estudio (13,16) datos que no encontamos en nuestros pacientes,

Auz;que es clasico reconocer que 108 pacientes con 1nfarto y
coronarias "normales* no tienen ftactores de rieago como
hipertensién arterial, hipercolesterolemia o'hxpertrlghcexjtdeltl
los estudios que han estudtado estas variables no han podido
separar la prevalencia en este grupo respecto al grupo con
lesiones angiograficas (9,13) resultados similares a los nuestros
Yy gque habra qué valorar con series coen una numero mayor de
pacientes circunstancia que parece dificil por otra parte,

De tforma casual estos paclentes pueden tener prddromos (1)

aunque solo el 5-10% segun diferentes eatudios tienen sintomas



previos al i1nfarto (513,17) y siempre con una historia corta de
angina (18). Nosotros encontramos diferencias significativas en la
frecuerncia de sintomas premoniterios de infarto 0% del grupo stn
lesiones angicgraficas frente a un 52*% del grupo control,

Al igual que otros estudios (9) la localizacién de infarto es
la misma en nuestros pacientes que en el grupo control. Nosotros
tampoco encontramos diferencias en 1la prevalencia de
complicaciones como arritmias, trastornos de 1la conduccién
sxtua;:.ton clinica o pericarditis posterior al infarto de
mjocardio, sSin embargo st hubo un mayor empleo de inotropos y
diureticos en el grupo control en funcién quizas de la mayor edad.,

Encontramos un menor deteriorec hemodindmico en los pacientes
con infarto Yy s8in lesiones angiograficas a Juzgar Ppor la
conservacidn de una fraccién de expulsién aceptable (70%) frente
al grupo control (47%) y una dijastdlica final del ventriculo
izquierdo menor (i1 mm de Hg vs 15 mm de Hg) datos que duda cabe
que influencian el pronéstico de estos pacientes aun frente a
aquelloa con lesién univascular, estos resultados son analoges a
los documentados en la literatura .previamente (56).

Nosotros hallamos angina posterior al infarto en el 37% de
los pacientes, aunque fue inferior al porcentage en el grupo
control (S1%) s1 fue superior a lo informade previamente que
apenas alcanzaba el 10% (10), de 1gual forma la incidencia de
reintarto fue superior la encontrada a la referida Yy en nuestro
caso similar en ambos grupos (7%). La supervivencia en cambio a
los cuatro arfios fue del 100%, superior a lo descrito (19).

4Cuales son los mecanismos en la genesis de esta entidad?

A.~ El1 papel de la trombosis -~
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A comienzos de Siglo el término infarto de miocardio fue
considerado sinénimo de trombosis aguda coronaria (20). Esta
teoria permaneci6 1ntacta durante muchos anos hasta que comenzaron
a aparecer estudios patoldégicos en 1los que no Siempre se
encontraba un trombo proximal a un area de necrosis sobretodo st
habja transcurrido un tiempo desde el i1nicio de los sintomas (21).
En 1980 DeWood (22) fue el primero en usar de forma sistemdtica la
arteriogratia coronaria con objeto de conocer Yy definir 1la
prevalencia de la oclusidn total en las horas posteriores a un
intarto transmural, cerca del $0% de pacientes tenian obstruccién
total en las primeras 4 horas deade el {nicio de los sintomas y
estaba severamente estenosada en el reste. Algo mas del 30% ase
recanalizan de forma espontanea en las primeras 12 horas y hasta
el 50% en las 2-3 Semanas, sin embargo la mayoria de los pacientes
tienen enfermedad arterial coronaria severa en el vaso que irriga
la Zona infartada Yy soleo un 20% tienen estenosis entre el 50-70%
(23). Al menos de forma transitoria la trombosis ocurre en 1la
mayoria de pacientes con intarto de mocardio tranamural y el
grado de estenosis no necesariamente debe ser critica para inducir
trombosis (24) a Juzgar por los Dbuenos resultados de 1la
trombolisis (25). Estudios patolégices recientes del arbol
coronario revelaron que la ruptura o ulceracién de la placa
aterosclerotica son un hallazgo comun en la autopsia de pacientes
con enfermedad arteriosclerotica coronaria (26,27,28). La parte
del trombo directamente sobre la fisura esta compuesta
Predominantemente por plaquetas. No parecen exiatir dudaa de que

los cambios agudos y Subagudos de la anatomia arterial coronaria

1



son la causa mas frecuente de todos los sindromes coronarios
agudos (29). Las mismas variaciones en el tono vascular, tenston
arterial o contraccién cardiaca pueden representar una diseccién
de la intima (27,30). el dano endoteltal origina un proceso de
reparacién que requiere de un perfect¢ equilibrio entre trombosis
y trombolisis. S5in embargo ¢es capaz de producirse trombosis en un
vaso “normal*? y si ello es posible Jes capazZ de perpetuarse como
para obtener efectos deletereos? Al parecer es posible a Jjuzgar
por la presencia de trombes sobre coronarias normales en personas
que han fallecide subitamente (30), al menos se sabe que lesiones
endoteliales invisibles angiograficamente pueden inducir
agregacién plaquetar y-c espasmo vascular gque pueden llevar a

obstruccién tectal (31).

Aunque es comprensible que puedan formarse trombos grandes
en el sitio de las placas mas obstructivas, los mecanismos de
oclusién trombética en segmentos arteriales con lesiones menores o
con fisuras no detectables y sin placas obstructivas son menos
claros y por ello se han involucradoc otros factores..

B.- El papel del espasmo coronario

En 1959 Myron Prinzmetal publica el espectro clinice de una
forma "diferente" de angina y establece el aumento del tono de la
arteria coronaria estenosada como la causa del ataque de dolor en
esta forma que lleva su nombre (32). Deade entonces es bien sabido
que el desarrollo de angina no puede ser explicado en base solo al
grado de estenosis organica, ae hecho lesiones similares producen
muy distintas manifestaciones clinicas (33). La anatomia de las

arterias corcnarias en la angina de Prinzmetal ha sido defintda
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posteriormente por arteriografia coronaria y aunque la mayoria de
los casos tienen obstrucciones significativas (34,35) que son las
que fundamentalmente marcan el prondstico (19) existen casos de
angiografia coronaria normal que no se diferencian desde el punto
de wvista clinico (36). Aparecia pues el espasmo coronario que ae
_ha relacicnado de forma clara con la angina de Prinzmetal como una
hip6étesis atractiva para intentar explicar la génesis del infarto
con coronariografia normal ya que es sabido sSe produce en lugares
con estenosis como aquellos donde esta aparentemente no existe.
Sin embargo el papel del espasmo es muy centrovertide, por una
parte pacientesg con angina vasoespastica estan en riesgo de tener
un infarto que para algunos autores 1llega al 7% (37,3839) o
muerte subita (490), un espasmo mantenido ha sido capaz de causar
intarto de miocardioc con el empleo de sustancias vasoconstrictoras
o tras el abandono de exposicién prolongada a vasodilatadores
(16), algunos pacientes monitorizados con un dolor sugestivo de
angina de Prinzmetal evolucionaron a infarto (41), Oliva vy
Breckinridge mtormgron que el espasmo en su sSerie estuvo préaente
entre el 6-15% de paclentes con intarto (39) v la inyeccién de
nitroglicerina intracoronaria guitd la cbstruccién entre el 18-40%
dentro de las primeras 4 horas del inicio de lo6s sintomas segun
otras series (42). Sin embargo los estudi0os realizados hasta ahora
como £l presente han mostrado un porcentage muy psquefio de
pacientes con antecedente de angina de Prinzmetal menor al 10%
(38) que s1 se ha relacionado de forma clara con espasmo
coronario, el infarto en un evento rarg en pacientes con angina
diferente considerando la frecuencia de episodios dolorosos

cercano al 0O.4% (25), la ergonovina, test muy util y sensible para
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reproducir el espasmo coronario en pacientes con angina d.lferente'
bien documentada (38,13,44,45) solo es positiva en una minoria de
paclentes (5,38) salvo exXcepciones. Aunqgue se han documentado
espasmos refractarios a nitroglicerina intracoronaria (46) hay en
general una baga incidencia de recanalizacién con nitreoglicerina
intracoronaria incluso en los pacientes en que despues de la
trombolisis se vieron coronarias normales (47).

Los esfuerzos mas recientes en la busqueda de la anomalia
basica del vasoespasmo sSe basan en la hip6tesis de que la
anormalidad radica en la pared arterial de forma 1intrinseca con
una hiperrespuesta que puede de alguna manera estar relacionada
con el propio Pprocesoc arteriosclerdtico (48). Existe
hipersensibilliidad local no especfifica ‘1'nas que una interaccién
especifica entre agonista y receptor en el papel de la génesis del
espasmo coronario.

Al espasmo se le ha intentado dar un papel de gatfllo en la
oclusién total coronaria mediado por un trombo que perpetuaria la
oclusion. E1 espasmo es capaz de prooducir dafio endotelial (49,50)
y secundariamente trombosis (51,52), estudios experimentales
apoyaxi el hecho de gque vasoconstricciones repetidas originan un
estadfo intermedio de aterosclerosis (53) y en la literatura se

han descrito lesiones donde aparecian espasmos (18).
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CONCLUSIONES

El 1nfarto con coronarias normales anglograficamente no es
infrecuente en Joévenes y se da con mayor incidencia relativa en
mujeres, tienen wuna frecuerncia similar de factores de riesgo al
grupo de pacientes con lesiones coronariograficas excepto el
habito tabaquico que es menor. No hay diferencias sigmificativas
en las caracteristicas clinicas, localizacén ¥y complicaciones del
intarto en el grupo con y sin lesiones desde'el punto de vista
angiografico aunque en este ultimo grupo hay menor frecuencia de
sintomas premonitorios y un menor deterioro nemodinamico a Jjuzgar
por la conservacién de una fraccién de expulsién adecuada y que
vendria de acuerdo con el pronéstico mas favorable de estos
paclentes aunque el riesgo de reinfarto que nosotros encontramos
fie similar en ambos grupos de paclentes.

La visién de la aterosclérosis como un procese gradual y
pProgresivo esta lejos de la realidad, parace mas blen un proceso
dinamico con equilibrio entre actividad en musculatura lisa,
proliferacién conectiva, estimulos neurogénicos Yy stress
sanguineo. Las manifestaciones tempranas de la alteracién de la
musculatura lisa podria ser el espasmo que desencadenara aun sin
minmima lesion endotelial o con ella un proceso trombdtico con un
fuerte potencial de 1lisis espontanea y que Justificara la

existencia del infarto con coronarias anglograficamente normales.
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TABLA I

CARACTERISTICAS CORONARIOGRAFICAS DEL GRUPO CONTROL

1. Lesiones No significativas........... 4 pacilentes

2. Lesion significativa de un vaso..... 25 pacientes

3. Lesiones significativas de dos vasos.. 24 pacientes

4. Lesiones significativas de tres vasos.. 27 pacientes

16



TABLA II

COMPARACION DE PACIENTES CON INFARTO Y CORCNARIOGRAFIA

NORMAL CON AQUELLOS QUE TIENEN LESIONES ANGIOGRAFICAS.

Grupo A (48 p) Grupo B (80 p) p

Edad media 137 51.9 0.00t
Mugeres 12 (25%) 13 (163%) NS
A.H.Familiares 12 (25%) . 25 (31%) NS
Diabetes 7 (15%) 21 (e6%) NS
Hipercolesterolemia 9 (19%) 18 (22.5%) NS
Hipertrigliceridemia 10 (2i%) 15 (19%) NS
Hipertensidén arterial 13 {27%) 30 (37.5%) NS
Tabaguismo 26 (54%) 69 (86%) 0.0001
Anticonceptivos O. 1 (2%) [o] NS
Sobrepeso > 10% 12 (25%) 28 {35%) NS
Migrana [¢] 1 Ns
Fenomeno de Raynaud [+] [} NS
Prolapso mitral [o] [s] NS
Toxicomanias 0 1 NS

17



TABLA 111
DIFERENCIAS CLINICAS DEL INFARTO CON ANGIOGRAFIA

NORMAL Y CON LESIONES ARTERIOGRAFICAS.

Grupo A (30 p) Grupo B (80 p) P

Prodromos & (20%) 42 (52.5%) 0.005
Desencadenados por esf 12 (40%) 27 (34%) NS
Posteroinferiores 20 (66%) 42 (52.5%) NS
Anteroseptales 6 (20%) 23 (29%) NS
Anteriores extensos 3 (10%) 13 (16%) NS
Laterales 1 ( 3%) 2 (2.5%) NS
Pico de C.P.K, 739 1258 0,05
Pico de G.O.T. 164 181 NS
Bloqueo de rama 5 (17%) 10 (12.5%) NS
Bloqueo AV 3 2 (7)) 16 (12.5%) NS
Taquicardias SV 7 (23%) 14 (17.5%) NS
Taquicardias V., 11 (37%) 19 (24%) NS
Fibrilacién V. 1 ( 3%) 6 (7.5%) NS
Clasiticacion K.K.1 e1 (70%) 63 (79%) NS
K.KR.2 7 (23%) 14 (17.5%) NS
K.K.3 1 ( 3%) 2 (2.5%) NS
K.K.4 1 ( 3%) 1 ( 1%) NS
Pericarditis 4 (13%) 12 (15%) NS
Inotropicos 10 (33%) 41 (51%) NS
Diureticos 14 (47%) 56 (70%) NS
Vasodilatadores 27 (90%) 5 (94%) NS
Antagonistas del Ca 6 (cO%) 11 (14%) NS
Betabloqueadores 11 (37%) 15 (19%) NS

18



TABLA IV

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Grupo A
Afios 4
Angina 11 (37%)
Nuevo infarto 2 (7%

Insuticiencia cardiaca 3 (10%)

Inotroptcos ' 3 (10%)

Diureticos 6 (20%)

Vasodilatadores 17 (ST%)

Antagonistas del Ca 12 (410%)

Betablogueadores 10 (33%)

Antiarritmicos 1 ( 3%)
. Muerte 4]

19

Grupo B
3.2
11 (51%)
6 (7.5%)
15 (19%)
16 (20%)
27 (31%)
47 (59%)
23 (29%)
34 (42.5%)
7 (12.5%)

1 1%)

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
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