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Avances en la patogénesis de la enfermedad isquémica coronaria: 
el desafío que representan los MINOCAS e INOCAS 

A Breakthrough in the Pathogenesis of Ischemic Heart Disease: the MINOCA
and INOCA Challenge

RICARDO J. ESPER,1 JUAN CARLOS KASKI2

1 Profesor Titular Consulto de Medicina, Universidad de Buenos Aires. Profesor Titular Emérito de Cardiología, Universidad del Salvador, Buenos Aires.
2 DSc, MD, DM (Hons), FRSM, FRCP, FESC, FACC, FAHA. Professor of Cardiovascular Science, University of London

Rev Argent Cardiol 2019;87:392-394. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v87.i5.16085

Dirección para separatas: Ricardo Esper. Virrey Loreto 2111 - C1426DXM - Ciudad Autónoma de Buenos Aires- Phone/Fax: (+5411) 4781-8278 / 4784-3243.
e-mail: ricardo.esper@fibertel.com.ar

Los síndromes coronarios clásicos como angina de 
pecho, isquemia e infarto de miocardio, que fueron 
descriptos hace muchos años, generalmente se atribu-
yen a la presencia de diferentes grados de obstrucción 
de la luz arterial coronaria provocados por placas 
ateroescleróticas.   

La ateroesclerosis es una enfermedad inmunoin-
flamatoria crónica. Se genera en ambos sexos desde la 
infancia, e incluso en la vida intrauterina, (1) y avanza 
progresivamente a través de los años, especialmente 
en individuos con factores de riesgo cardiovascular. 
En este proceso inflamatorio, en presencia de un me-
dio metabólico específico o inadecuado, como pueden 
ser la diabetes mellitus o los resultantes de factores 
de riesgo clásicos, las β-lipoproteínas y las proteínas 
glucosiladas se oxidan convirtiéndose en antigénicas 
y provocan disfunción endotelial. Este hecho favorece 
la penetración de estas moléculas en el subendotelio 
vascular, donde generan una reacción inmunogénica 
innata con atracción de monocitos, luego mutados 
a macrófagos, que, junto con otras formas celulares 
involucradas en este proceso, componen un núcleo 
lipídico-inflamatorio. Las células musculares lisas de 
la pared arterial, convocadas por la inflamación, cam-
bian su fenotipo de contráctiles a secretoras y generan 
colágeno, que envuelve el núcleo lipídico-inflamatorio 
y favorece el depósito de calcio, lo que completa la for-
mación de la placa ateromatosa. (2) En este complejo 
proceso (descripto aquí de manera sintética y simpli-
ficada) participan una multitud de moléculas que son 
producidas como resultado de procesos de oxidación, 
inflamación, apoptosis, angiogénesis, degradación de 
la capa fibrosa, extravasación de eritrocitos y presencia 
de factor tisular, así como otros tantos componentes 
que determinan la evolución de la placa de ateroma a 
través del tiempo. (3)

EL ACCIDENTE VASCULAR CORONARIO.
UN POCO DE HISTORIA

Clásicamente se considera al accidente vascular corona-
rio (AVC) como el resultado de la ulceración o la rotura 

de una placa ateromatosa que, para su reparación, pro-
voca el desarrollo de un trombo que obstruye u ocluye 
la arteria, con las consecuencias que ello implica. Si la 
obstrucción es de baja magnitud y duración y el endo-
telio mantiene algún grado de funcionalidad, el trombo 
es rápidamente fibrinolisado y el cuadro puede cursar 
en forma asintomática, de modo que resulta ignorado 
por el paciente y no se detecta por procedimientos diag-
nósticos. En el otro extremo, cuando el trombo es de 
consideración y la obstrucción persiste, la capacidad del 
endotelio es superada y se puede producir isquemia y 
generarse necrosis, hasta puede desencadenar una falla 
multiorgánica que compromete la vida del paciente. 

Hasta mediados del siglo pasado se certificaba la 
“enfermedad coronaria” por el electrocardiograma; 
el “infarto de miocardio” por las ondas Q patológicas, 
la “isquemia” por las variaciones de las ondas T y la 
“injuria” por las modificaciones del segmento ST. (4) 
Posteriormente, la coronariografía posibilitó correlacio-
nar hallazgos anatómicos con sus equivalentes clínicos 
y surgió una miríada de insospechadas posibilidades, 
entre otras, AVC sin patología arterial detectable, 
isquemias e injurias que terminaban en infartos o 
retrogradaban y hasta desaparecían los signos electro-
cardiográficos, aunque muchos de ellos evolucionaran 
luego a insuficiencia cardíaca u otros cuadros clínicos.  

En forma paralela se fueron analizando los marca-
dores biológicos, en un principio poco precisos, como 
eritrosedimentación y neutrofilia en los síndromes 
agudos, pasando por una larga lista de otros cada vez 
más específicos, hasta llegar a los actuales dosajes de 
alta sensibilidad de las diferentes troponinas miocár-
dicas y sus curvas evolutivas. 

Progresivamente, nuevas técnicas incrementaron la 
especificidad diagnóstica. El ultrasonido intravascular, 
la tomografía de coherencia óptica, los test con drogas 
vasoactivas, la ecocardiografía, la angiotomografía, 
la tomografía helicoidal, la resonancia magnética, los 
scores de calcio y muchas otras técnicas permitieron no 
solo detectar AVC sin obstrucciones significativas de las 
coronarias sino también estimar el daño miocárdico, 
la capacidad contráctil de este y la función ventricular.  
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Estas nuevas posibilidades diagnósticas permitieron 
certificar lo que hasta hace un tiempo era suposición. 
Las técnicas de imágenes, tanto invasivas como no 
invasivas, han permitido determinar la importancia de 
la disfunción microvascular y su papel en los síndromes 
coronarios que ocurren en individuos cuyas arterias 
coronarias pueden o no tener patologías estructurales. 
La posibilidad de detectar cambios en la capacidad 
vasodilatadora de los vasos epicárdicos, así como de 
la microcirculación coronaria, ha abierto un camino 
diagnóstico importante. A los síndromes de angina 
de pecho sin evidencia de patología estructural se los 
denominó genéricamente “angina microvascular” 
(AMV) (o síndrome X cardiovascular), pero el concepto 
de AMV se puede extender también a pacientes con di-
versos grados de obstrucción. Más aún: datos recientes 
indican que la disfunción microvascular es responsa-
ble, en un alto porcentaje, de los casos de angina que 
ocurren después de un procedimiento de angioplastia 
o de revascularización miocárdica o, incluso, de un 
trasplante cardíaco. También se ha observado AMV 
en miocardiopatías hipertróficas y dilatadas, valvu-
lopatías, enfermedad de Tako-Tsubo o semejantes e 
infartos de miocardio. Pero en la casi totalidad de los 
casos de AVC con arterias aparentemente sanas o es-
tructuralmente enfermas, se la observa acompañada de 
vasoconstricción en la circulación general. (5,6)    

MINOCA E INOCA

Recientemente surgieron los acrónimos 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), lo que alerta 
acerca de que no es necesaria una obstrucción significa-
tiva de las coronarias para que se produzca un AVC. (6) 
Las nominaciones nuevas siempre sorprenden y hasta 
generan entusiasmo, aunque hayan sido comunicadas 
hace más de 80 años con otros nombres (7). Por ser 
entidades habituales en jóvenes y del sexo femenino, 
estas patologías se consideraron de bajo riesgo y hasta 
de pronóstico benigno (8), lo cual recientemente ha 
demostrado ser un concepto erróneo.

Aproximadamente un 10% de los pacientes con 
IAM presentan MINOCA, entre 1% y 14% según las 
diferentes series. (7) El MINOCA es más frecuente en 
jóvenes menores de 55 años, con mayor incidencia en 
mujeres. No siempre está asociado a factores de riesgo 
cardiovascular y puede cursar con poca o ninguna alte-
ración electrocardiográfica. Las presentaciones clínicas 
del MINOCA son bastante heterogéneas y muchas de 
ellas terminan siendo AMV, síndromes de Tako-Tsubo, 
embolias de pulmón, miocarditis, miocardiopatías y 
otros cuadros con elevación de las troponinas miocár-
dicas o creatinofosfoquinasa. No presentan obstruc-
ciones vasculares o estas no son significativas, pero lo 
notable es que los pacientes con MINOCA o con INOCA 
tienen la misma morbimortalidad y supervivencia que 

aquellos con infarto de miocardio clásico o enfermedad 
coronaria obstructiva. (8)

LA OBSTRUCCIÓN CORONARIA

Según los resultados de las necropsias, se asume que 
la rotura y ulceración de la placa ateromatosa es la 
causante de entre 65% y 75% de los infartos de mio-
cardio; la erosión superficial del endotelio caracteriza 
al porcentaje restante, con algunas otras causas de 
menor cuantía, como disecciones de la íntima arterial 
o microaneurismas. (11) Sin embargo, la mayoría de 
las placas ateromatosas crecen hacia la pared arterial, y 
solo cuando su magnitud es considerable inician su in-
tromisión en la luz del vaso generando obstrucción. (12)

Falk y col. advirtieron que 68% de los pacientes 
con infartos de miocardio presentan obstrucciones 
coronarias menores del 50% de la luz arterial, y el 
18% menores del 70%. Solo 14% tenían obstrucciones 
mayores del 70%. (13) Todo ello permite intuir que la 
obstrucción es un factor importante pero no determi-
nante para la producción del AVC.

Utilizando ultrasonido intravascular, Riufol y col. 
observaron ulceración y rotura de la placa ateroescleró-
tica intracoronaria responsable del infarto de miocardio, 
pero en el 79% de los casos había una o más lesiones 
ulceradas en la misma arteria, y en el 12,5% existían 
otras lesiones ulceradas en las otras arterias coronarias. 
De esta manera, se generó la hipótesis de que para que 
se produjera AVC eran necesarias otras contingencias, 
además de la rotura o ulceración de la placa. (14)

Khot y col. comunicaron que el 19,4% de los pa-
cientes con infarto de miocardio no tenían factores de 
riesgo clásicos, y el 49% solo un factor de riesgo. (15) 
Luego, para el AVC, además de la rotura de la placa 
y la obstrucción del vaso se requiere el agregado de 
otros factores.  

La inflamación que provocó la generación de la placa 
ateromatosa no desaparece con el AVC, sino que persis-
te según el riesgo del paciente y se magnifica con una 
nueva inflamación generada para la reparación de la 
lesión vascular. (17) A ello se suman las nuevas inflama-
ciones que pueden provocar las agresiones endoteliales 
causadas por las angioplastias, la colocación de stents y 
otras terapéuticas cruentas, como la revascularización 
miocárdica. Por lo tanto, la magnitud y persistencia de 
las nuevas inflamaciones son otras noxas que pueden 
exacerbar el problema. Kalkman y col. demostraron 
que la evolución de los AVC tratados con angioplas-
tias y stents tenían mayor cantidad de nuevos AVC y 
mayor morbimortalidad que sus semejantes tratados 
médicamente. Incluso, el daño miocárdico y la fracción 
de eyección del VI fueron semejantes. Estos nuevos 
factores dieron lugar a la diferenciación de los infartos 
de miocardio tipo IV de la nueva clasificación del infarto 
de miocardio. (18-20) 

En 1929, Edgar Allen concibió una técnica simple 
para detectar obstrucciones vasculares en pacientes con 
tromboangeítis obliterante. Simplemente comprimía 
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en forma simultánea las arterias radial y cubital hasta 
lograr palidez en mano y dedos, luego soltaba la com-
presión calculando el tiempo de retorno al color normal 
y generó así el concepto de vasoconstricción o espasmo 
arterial. (21) Hace un par de décadas, se perfeccionó 
esta metodología con ecografía vascular midiendo la 
vasodilatación endotelio-dependiente. Además, la gran 
mayoría de los AVC suelen estar relacionados con fac-
tores emotivos y personalidades predispuestas para este 
tipo de manifestaciones, como el Tako-Tsubo o la angina 
vasoespástica. (22)  

CONCLUSIONES

Es importante el aporte diagnóstico y terapéutico del 
reconocimiento de los casos de MINOCA e INOCA, y 
además su diagnóstico entraña una mayor responsa-
bilidad para cardiólogos y hemodinamistas, proclives 
a indicar estudios invasivos y procedimientos de revas-
cularizacion en muchos casos en que la presencia de 
lesiones coronarias es solo un testigo inocente y no el 
responsable del síndrome coronario. La aparición de 
INOCAS y MINOCAS en el escenario clínico representa 
un avance en el conocimiento de la fisiopatología de los 
síndromes coronarios
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