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RESUMEN

Un número importante de aquellos pacientes en quienes se realiza coronariografía por angina o isquemia presentan en pruebas 
no invasivas arterias coronarias sin lesiones o con estenosis no significativas. Muchos de estos pacientes tienen isquemia miocárdica 
de causa no obstructiva (INOCA/ANOCA), una condición con importancia pronóstica que afecta de manera considerable la calidad 
de vida. La ausencia de un diagnóstico que haga posible un tratamiento médico efectivo acarrea la repetición de pruebas diagnósticas 
y un mayor uso de recursos sociosanitarios. Es necesaria una estrategia diagnóstica adecuada para poder realizar un tratamiento 
personalizado, que mejore los síntomas y la calidad de vida. En este documento de la SEC-Asociación de Cardiología Clínica, 
SEC-Asociación de Cardiología Intervencionista, SEC-Asociación de Cardiopatía Isquémica y Cuidados Agudos Cardiovasculares, y 
SEC-Asociación de Imagen Cardiaca, se establecen unos algoritmos sencillos y prácticos con el objetivo de facilitar el diagnóstico 
precoz y el tratamiento más adecuado de los pacientes con ANOCA.
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INTRODUCCIÓN

La angina de pecho afecta a más de 100 millones de personas en 
todo el mundo1-5. Se estima que en España, de acuerdo con el es-
tudio OFRECE, la prevalencia de angina es del 2,6%, lo que implica 
que hay más de 270.000 personas con esta afección4. De los pacien-
tes estables remitidos a coronariografía, ya sea por angina o por 
test positivo de detección de isquemia, un número significativo no 
tienen enfermedad obstructiva de las arterias coronarias1. Muchos 
de estos pacientes presentan angina (ANOCA, angina with no obs-
tructive coronary arteries) o isquemia (INOCA, ischemia with non-
obstructive coronary artery disease) de causa no obstructiva. Estas 
representan dos aspectos de la misma enfermedad, por lo que las 
recomendaciones del documento son extensibles a ambas.

Es más frecuente en las mujeres (50-70%) que en los varones (30-
50%), si bien la prevalencia real se desconoce1-5. En estos pacientes, 
la angina o la isquemia se produce  por una disfunción vascular 
coronaria, causada por trastornos vasomotores del vaso epicárdico 
o de las arteriolas, o por disfunción coronaria microvascular6-8.

Cabe destacar que, en la actualidad, se encuentra masivamente 
infradiagnosticada y, por ende, con miles de pacientes que sufren 
sus consecuencias sin un tratamiento que podría ser efectivo. Las 
causas de esta falta de diagnóstico y de tratamiento son varias. En 
primer lugar está la inercia asociada al paradigma que ha dominado 
durante décadas la aproximación diagnóstica de los pacientes con 
angina, centrado en identificar estenosis coronarias y no trastornos 
vasomotores o microcirculatorios coronarios. Además, de manera 
bastante generalizada, se ha considerado al paciente con angina sin 
estenosis coronarias como un paciente de bajo riesgo y con una 
escasa respuesta al tratamiento antianginoso convencional9. En 
segundo lugar, y en parte relacionado con lo anterior, está el hecho 
de que muchas técnicas no invasivas se basan en la identificación 
de isquemia regional característica de las estenosis coronarias (dé-
ficits de contractilidad o captación de un isótopo durante el esfuerzo 

o estrés), por lo que presentan unas bajas sensibilidad y especifici-
dad para detectar la isquemia de origen no obstructivo. En tercer 
lugar, la mayor parte de los cardiólogos no han tenido acceso a 
técnicas invasivas que proporcionan evidencia objetiva de disfun-
ción vascular en sus pacientes. Dichas técnicas intracoronarias se 
han considerado una parcela del cardiólogo intervencionista que, 
en la mayoría de los casos, no desempeña un papel clave en el 
tratamiento y el seguimiento del paciente con INOCA. Estas barre-
ras impiden que la valiosa información proporcionada por las téc-
nicas invasivas no sea utilizada en el abordaje clínico de estos pa-
cientes. Finalmente, los pacientes con ANOCA/INOCA a menudo 
presentan patologías y afecciones extracardiológicas que requieren 
un enfoque multidisciplinario y dificultan el seguimiento por car-
diólogos especialistas. 

En el año 2019, las guías de la Sociedad Europea de Cardiología 
para el diagnóstico y el tratamiento del paciente con síndrome co-
ronario crónico supusieron un importante avance en el reconoci-
miento de la angina de origen microvascular y del valor de las 
técnicas diagnósticas específicas. Así, en la aproximación diagnós-
tica de los pacientes con sospecha de angina coronaria microvascu-
lar, las guías señalan que se debe considerar la medición de la re-
serva de flujo coronario (RFC) y de la resistencia microcirculatoria 
mediante una guía de presión en pacientes con síntomas persisten-
tes, pero con coronarias angiográficamente normales o con estenosis 
moderadas y reserva fraccional de flujo normal (recomendación 
IIaB). Incluso el resto de las recomendaciones, como la administra-
ción intracoronaria de acetilcolina durante la coronariografía o el 
empleo de Doppler transtorácico de la descendente anterior, la 
resonancia magnética cardiaca (cardio-RM) o la tomografía por 
emisión de positrones (PET) para la evaluación no invasiva de la 
RFC, tienen un nivel de recomendación menor (IIbB). En los pa-
cientes con sospecha de angina vasoespástica, las guías señalan que 
se debe considerar la realización de pruebas de provocación intra-
coronarias para la identificación del espasmo coronario (recomen-
dación IIaB)10. 

Abreviaturas

ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas (angina with no obstructive coronary arteries). IMR: índice de resistencias 
de la microcirculación. INOCA: isquemia con arterias coronarias sin lesiones obstructivas (ischemia with no obstructive coronary artery 
disease). PET: tomografía por emisión de positrones (positron emission tomography). RFC: reserva de flujo coronario. SEC: Sociedad 
Española de Cardiología.

Diagnosis and treatment of patients with ANOCA. Consensus document 
of the SEC-Clinical Cardiology Association/SEC-Interventional Cardiology 
Association/SEC-Ischemic Heart Disease and Acute Cardiac Care Association/ 
SEC-Cardiovascular Imaging Association

ABSTRACT

A substantial number of patients undergoing coronary angiography for angina or ischemia in noninvasive tests have coronary 
arteries without lesions or with nonsignificant stenosis. Many of these patients have nonobstructive myocardial ischemia (INOCA/
ANOCA), which is an entity with prognostic importance that significantly affects patients’ quality of life. The absence of a proper 
diagnosis leads to inappropriate medical treatment, repeat diagnostic tests, and greater use of social and health resources. An 
adequate diagnostic strategy is required for individualized treatment that improves symptoms and quality of life. In this document 
from the SEC-Clinical Cardiology Association, SEC-Interventional Cardiology Association, SEC-Ischemic Heart Disease and Acute 
Cardiac Care Association, and SEC-Cardiovascular Imaging Association of the Spanish Society of Cardiology, we provide simple 
and practical algorithms, with the aim of facilitating the early diagnosis and most appropriate treatment for patients with ANOCA.

Keywords: ANOCA. INOCA. Microvascular dysfunction. Vasospastic angina.
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Sin embargo, en los últimos años se han realizado numerosos estu-
dios dirigidos al paciente con ANOCA que evalúan la eficacia de 
nuevas pruebas diagnósticas invasivas para su diagnóstico específi-
co, y también ensayos aleatorizados que valoran la mejora sintomá-
tica cuando se realiza un tratamiento personalizado. Estos estudios 
apuntan de forma consistente a que el abordaje personalizado y 
multidisciplinario de estos pacientes ayuda a la mejora de los sín-
tomas, reduce las visitas médicas, disminuye el número de trata-
mientos administrados y reduce el coste económico generado por 
este síndrome11-13.

OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

Promovido por la Asociación de Cardiología Clínica, la Asociación 
de Cardiología Intervencionista, la Asociación de Cardiopatía Isqué-
mica y Cuidados Agudos Cardiovasculares y la Asociación de 
Imagen Cardiaca de la Sociedad Española de Cardiología (SEC), 
pretende:

1. Revisar las distintas causas del síndrome ANOCA y los méto-
dos actuales para realizar su diagnóstico y su tratamiento 
personalizado. 

2. Proponer un algoritmo de diagnóstico y de tratamiento para el 
abordaje de estos pacientes acorde con las guías de práctica 
clínica para el síndrome coronario crónico de la Sociedad 
Europea de Cardiología y con las evidencias más recientes. 

3. Estimular a los distintos agentes gestores de salud a crear 
circuitos multidisciplinarios para el diagnóstico, el tratamiento 
y el seguimiento dirigido de estos pacientes.

La elaboración de este documento se ha basado en la interpretación 
de las últimas evidencias científicas, pero con un enfoque eminen-
temente práctico, para que las recomendaciones puedan aplicarse 
de una manera efectiva en nuestro medio. Cada asociación de la 
SEC aportó las evidencias científicas y su visión del área correspon-
diente, para luego, mediante consenso, elaborar un único documen-
to con recomendaciones prácticas. La elección de los miembros para 
elaborar el documento la realizaron los presidentes de las asocia-
ciones implicadas, escogiéndolos en función de su experiencia clí-
nica y sus conocimientos sobre la materia.

IMPORTANCIA DE LA ANOCA EN LA PRÁCTICA CLÍNICA

Si bien desde hace décadas se admite que los pacientes con angina 
sin lesiones coronarias podrían corresponder a una condición noso-
lógica propia (inicialmente denominada síndrome X), en la práctica 
clínica se les ha prestado poca atención debido sobre todo a la 
extendida noción de que tienen un buen pronóstico14. No obstante, 
numerosos estudios en los que el diagnóstico se realizó, a diferencia 
del síndrome X, basándose en evidencia objetiva de disfunción 
vascular coronaria, mostraron de forma consistente que la isquemia 
de origen no obstructivo tiene una importante repercusión pronós-
tica. El riesgo de eventos coronarios adversos en estos pacientes 
viene determinado en gran medida por factores como la carga de 
placa, la demostración de isquemia miocárdica, la disfunción mi-
crovascular y la presencia de vasoespasmo o de disfunción endote-
lial coronaria. Así, en un estudio realizado en 917 mujeres con 
signos o síntomas de isquemia miocárdica, la variable combinada 
de infarto de miocardio o muerte de causa cardiovascular ocurrió 
en el 6,5% de las mujeres sin enfermedad arterial coronaria, en el 
12,8% de las que tenían ateromatosis no obstructiva y en el 25,9% 
de aquellas con enfermedad arterial coronaria obstructiva, tras 10 
años de seguimiento (figura 1)15. En un metanálisis de 54 estudios, 
con 35.039 pacientes, se confirmó el aumento del riesgo de infarto 

de miocardio no mortal y de muerte, con una incidencia, tras 5 
años de seguimiento, de 0,98/100 personas-año en los pacientes con 
ANOCA, siendo mayor el riesgo en los sujetos con isquemia pro-
bada (frente a aquellos sin isquemia), así como en los pacientes con 
enfermedad arterial coronaria no obstructiva (frente a aquellos con 
coronarias normales)16. 

En la misma línea, aun en presencia de unas arterias coronarias 
angiográficamente normales, la disfunción microvascular determi-
nada por una RFC disminuida ha demostrado ser un potente deter-
minante del riesgo de muerte y de infarto en estos pacientes17. 
Asimismo, en estos sujetos también se han descrito un aumento de 
otras complicaciones cardiovasculares, incluyendo ictus e insufi-
ciencia cardiaca18, y una mayor prevalencia de enfermedad cerebral 
de pequeño vaso19. En conclusión, los pacientes con disfunción 
microvascular coronaria, identificada por una RFC alterada, tienen 
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores20. 

La prueba de acetilcolina coronaria también permite estratificar el 
riesgo coronario. La respuesta anormal a la acetilcolina intracoro-
naria es indicativa de trastornos vasomotores causados por disfun-
ción endotelial o por hiperreactividad de las células musculares 
lisas. Además de causar angina vasoespástica, los trastornos vaso-
motores coronarios condicionan un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares a largo plazo en los pacientes con angina, en especial 
cuando se asocian a aumentos de la microcirculación coronaria13,21. 
Incluso respuestas vasoconstrictoras moderadas a la acetilcolina 
pueden predecir un peor pronóstico en este contexto20.

Además, los pacientes con ANOCA suelen tener síntomas persis-
tentes, en parte debido a que no se alcanza un diagnóstico precoz 
adecuado y, por lo tanto, se retrasa el tratamiento, lo que se asocia 
con un aumento innecesario de pruebas diagnósticas dirigidas a 
descartar una enfermedad arterial coronaria obstructiva, visitas a 
urgencias, ingresos hospitalarios, ansiedad, empeoramiento de la 
calidad de vida, bajas laborales y costes sanitarios directos e 
indirectos16,22,23.

Realizar un diagnóstico de INOCA es importante para formular 
tratamientos efectivos para el control de la sintomatología anginosa. 
El estudio CorMicA (Coronary Microvascular Angina) incluyó 151 
pacientes con ANOCA en los que se realizaron cateterismo y estu-
dio funcional invasivo (determinación del RFC, del índice de resis-
tencia microcirculatoria y de la reserva fraccional de flujo) seguido 
de test de vasorreactividad con acetilcolina11. Los pacientes se 
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Figura 1. Riesgo de infarto de miocardio o de muerte de causa cardiovas-
cular tras 10 años de seguimiento en una cohorte de mujeres15. EAC: enfer-
medad arterial coronaria; ANOCA/INOCA: angina/isquemia con arterias 
coronarias no obstructivas. 
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aleatorizaron para revelar el endotipo concreto y guiar el tratamien-
to en concordancia con los resultados (grupo intervención) frente 
al tratamiento estándar que se aplicaría sin conocer los resultados 
de la prueba (grupo control). El tratamiento dirigido se adaptó de 
acuerdo con los endotipos documentados en el estudio invasivo 
(angina vasoespástica: cese del tabaco, antagonistas de los canales 
de calcio, nitratos de larga duración y cambios en el estilo de vida; 
angina microvascular: bloqueadores beta, cambios en el estilo de 
vida, considerar inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina y estatinas; dolor torácico no cardiaco: suspender el tratamien-
to antianginoso) y se asoció de manera significativa con una mejoría 
de la angina a los 6 meses (medida con el Seattle Angina Question-
naire), de la calidad de vida, de la percepción de enfermedad y de 
la satisfacción con el tratamiento, si bien no hubo diferencias en el 
riesgo de eventos adversos cardiacos mayores. En el grupo de in-
tervención se prescribieron más fármacos antianginosos (87,8 frente 
a 48,7%; p < 0,001). Aunque los resultados son muy interesantes, 
no hay que olvidar que se trata de un único estudio y con un nú-
mero limitado de pacientes.

ENDOTIPOS DEL PACIENTE CON ANOCA

Las causas específicas de ANOCA aún no están por completo des-
critas y probablemente sean multifactoriales en la inmensa mayoría 
de los pacientes. En la figura 2 se resumen las causas específicas 
descubiertas hasta el momento y los mecanismos fisiopatológicos 
involucrados en su génesis. Cabe destacar que las técnicas de 
diagnóstico específico muchas veces no permiten diferenciar entre 
los distintos mecanismos fisiopatológicos, y además en muchos 
pacientes estos mecanismos se superponen. Actualmente se descri-
ben 4 mecanismos fisiopatológicos causantes de ANOCA: 

1. Disfunción microvascular por una alteración estructural de la mi-
crocirculación. En pacientes con miocardiopatía hipertensiva se 
ha encontrado una escasa densidad de microvasos en compara-
ción con pacientes sin miocardiopatía24. También se ha descrito 
un remodelado de la microcirculación coronaria consistente en 
hipertrofia e induración de la capa media arteriolar en pacientes 
con hipertensión y la suma de otros factores de riesgo cardio-
vascular, infiltración vascular por amiloide en la amiloidosis 
cardiaca y reducción del calibre luminal por compresión extrín-
seca en casos de hipertrofia del ventrículo o de aumento de la 
presión intraventricular izquierda3,7,25. Estos cambios provocan 
una disminución en la conductancia microcirculatoria que se 
manifiesta con un aumento de las resistencias microvasculares 
(índice de resistencias de la microcirculación [IMR, index of 
microcirculatory resistance] ≥ 25). Los valores elevados de IMR 
se relacionan con mayor edad y con hipertrofia del ventrículo 
izquierdo, sin una clara diferencia entre sexos26,27.

2. Enfermedad funcional microvascular. Especialmente aquellas 
mujeres con escasos factores de riesgo y sin cardiopatía estruc-
tural objetivable presentan un flujo coronario en reposo au-
mentado que se traduce en una RFC baja28. A pesar de que el 
flujo coronario está habitualmente preservado en hiperemia 
máxima, muchos de estos pacientes presentan una baja capa-
cidad de esfuerzo. En estos casos se plantea un desbalance en 
la disponibilidad de oxígeno (por un aumento de la demanda) 
con participación del endotelio como mecanismo principal de 
su génesis (por un incremento de la síntesis de óxido nítrico)29. 
Además, en estos pacientes se ha asociado un mayor número 
de alteraciones isquémicas en otros órganos, como el riñón, la 
retina y el sistema nervioso central, por lo que es probable que 
se trate de una afectación sistémica30. 

Figura 2. Posibles resultados del estudio funcional invasivo en un paciente con ANOCA. Causas específicas descubiertas hasta el momento con los meca-
nismos fisiopatológicos involucrados en su génesis. Ach: acetilcolina; ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; IMR: índice de 
resistencias de la microcirculación; RFC: reserva de flujo coronario. (Figura de elaboración propia basada en Meeder et al.1, Jansen et al.3, Kunadian et al.7, 
Kunadian et al.34 y Hokimoto et al.35.)
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3. Disfunción microvascular por espasmo de la microcirculación. La 
disfunción microvascular por vasoespasmo es más frecuente 
en las mujeres que presentan factores de riesgo cardiovascular, 
y posiblemente la disfunción endotelial desempeñe un papel 
fundamental. Esta ocurre con más frecuencia en las arteriolas 
grandes y medianas, y se traduce en una vasoconstricción 
paradójica en respuesta al aumento de la demanda de oxígeno 
por el miocardio, lo cual se pone de manifiesto tras la admi-
nistración intracoronaria de acetilcolina3,7,19,31.

4. Espasmo epicárdico. Habitualmente el espasmo epicárdico no 
se relaciona con los factores de riesgo tradicionales, a excep-
ción del tabaquismo. Se cree que existen 2 grandes mecanis-
mos causantes de espasmo epicárdico: la disfunción endotelial 
y la hiperreactividad de las células musculares lisas. Estos 
mecanismos responden a los estímulos del sistema nervioso 
autónomo de forma contraria si son estímulos procedentes del 
sistema simpático (como ejercicio o una prueba de estimula-
ción por frío) y de forma aumentada si son estímulos parasim-
páticos (por ejemplo, con espasmos nocturnos)19,32.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL PACIENTE CON ANOCA

El primer paso para identificar al paciente con ANOCA es la sospecha 
diagnóstica. Los pacientes con angina microvascular suelen referir 
dolor torácico de tipo anginoso, en general con el esfuerzo, aunque 
a veces puede ser en reposo, más frecuente en las mujeres, y con 
respuesta limitada a los nitratos de acción corta. En ocasiones, en 
lugar de angina los sujetos pueden presentar un equivalente anginoso 
en forma de disnea de esfuerzo o sintomatología más atípica con 
predominio de náuseas, vómitos, mareo o fatiga. En el espasmo 
microvascular, que es más frecuente en el sexo femenino, se puede 
presentar angina inestable, con respuesta variable a los nitratos1,3. 

En relación a la angina causada por trastornos coronarios vasomo-
tores, es importante señalar que el espectro y las manifestaciones 
de estos son mucho más variados que el patrón de angina de 
Prinzmetal, que constituye un caso muy concreto de trastorno va-
somotor causado por el espasmo oclusivo de un vaso epicárdico, 
pero que no es representativo de sustratos mucho más frecuentes, 
como el espasmo difuso no oclusivo y el espasmo arteriolar o mi-
crovascular. Por ejemplo, en los trastornos vasomotores causados 
por disregulación endotelial, la sintomatología dominante es la 
angina de esfuerzo, mientras que en cuadros vasomotores desenca-
denados por hiperreactividad de las células musculares lisas de los 
vasos coronarios (como es el caso de la angina de Prinzmetal) la 
angina suele presentarse como angina de reposo o inestable, sobre 
todo nocturna, aunque también puede asociarse a dolor torácico de 
esfuerzo, y puede iniciarse en respuesta a un estímulo concreto 
como el estrés, el frío o el aumento de factores humorales vaso-
constrictores. También se puede asociar a otras patologías, como 
migraña o fenómeno de Raynaud. Es conocida la relación de algu-
nos fármacos anticancerosos, como el 5-fluorouracilo y la capecita-
bina, entre otros, con la angina vasoespástica33. Asimismo, la prime- 
ra manifestación clínica del vasoespasmo epicárdico puede ser un 
infarto de miocardio sin presencia de obstrucciones coronarias 
(MINOCA, Myocardial Infarction with No Obstructive Coronary Arte-
ries)19. El hábito tabáquico se asocia con frecuencia a esta afección, 
a diferencia de otros factores de riesgo clásicos, como la hiperten-
sión arterial, la diabetes mellitus y la dislipemia19,32. 

ABORDAJE DIAGNÓSTICO NO INVASIVO DEL PACIENTE CON 
ANOCA

El abordaje diagnóstico del paciente con ANOCA se enmarca dentro 
del proceso diagnóstico del síndrome coronario crónico recomendado 

por las guías de práctica clínica, y en primer lugar es no invasivo10. 
No obstante, es importante destacar que se han analizado las evi-
dencias científicas disponibles, que en ciertos aspectos son escasas, 
por lo que algunas de las afirmaciones se basan no solo en estudios 
clínicos sino también en el consenso de los autores del documento.

Tras la sospecha diagnóstica de angina, el paciente debe ser enviado 
a cardiología para realizar una evaluación básica de los síntomas, 
electrocardiograma, ecocardiograma, analítica general y respuesta 
clínica a un primer tratamiento antianginoso. Se recomienda una 
estrategia no invasiva en la mayoría de los pacientes con síntomas 
no limitantes y que presentan un valor pretest de riesgo de enfer-
medad obstructiva coronaria bajo o intermedio. Esta estrategia 
consiste en la realización de pruebas de imagen no invasivas, in-
cluyendo estudios funcionales, que se basan en subrogados del flujo 
miocárdico y de la reserva de flujo coronaria o estudios anatómicos, 
principalmente tomografía computarizada coronaria3. La elección 
de las diferentes pruebas diagnósticas dependerá de la capacidad 
de realización de ejercicio por parte del paciente, la disponibilidad 
y la experiencia de cada centro, entre otros factores (figura 3)1,3,7,34,35. 

Cabe destacar que, en gran parte de los pacientes con ANOCA, las 
pruebas de imagen no invasivas para detección de isquemia tienen 
una baja sensibilidad para diagnosticar la mayoría de endotipos, en 
especial los asociados a trastornos coronarios vasomotores. En un 
registro de pacientes estudiados con pruebas de detección de isque-
mia no invasivas y con pruebas invasivas funcionales (consideradas 
como el método de referencia para su diagnóstico), solo un 50% de 
aquellos con una RFC baja presentaban alteración en las pruebas 
de imagen no invasivas36. De hecho, ningún estudio no invasivo de 
estrés puede detectar con fiabilidad el espasmo de la microvascu-
latura y la disfunción endotelial coronaria, y un test de estrés ne-
gativo no excluye disfunción coronaria vasomotora, en especial en 
pacientes sintomáticos7. Las causas de la baja sensibilidad de estas 
técnicas son diversas, pero cabe destacar que se basan en objetivar 
diferencias regionales entre segmentos miocárdicos (captación no 
uniforme de trazadores en la tomografía por emisión de fotón único, 
diferencias en la movilidad de un segmento miocárdico en la eco-
cardiografía de estrés). Dadas las características de la angina micro-
vascular, en la que la isquemia puede ser generalizada, es difícil 
encontrar defectos regionales en las pruebas no invasivas. Además, 
los pacientes con vasoespasmo suelen presentar negatividad en las 
pruebas de esfuerzo basadas en la comparación entre reposo e hi-
peremia. Por lo tanto, es importante destacar que la sospecha de 
ANOCA debe estar presente siempre en pacientes con dolor torá-
cico sugestivo y con tomografía computarizada coronaria normal o 
sin enfermedad coronaria obstructiva (< 50% de reducción del 
diámetro), y en pacientes con resultado negativo en pruebas de 
imagen no invasivas para la detección de isquemia. En la actuali-
dad, ninguna técnica permite la visualización anatómica directa de 
la microcirculación coronaria in vivo en humanos, por lo que su 
evaluación recae en la medición de parámetros que reflejan el es-
tado funcional, como el flujo de sangre miocárdico y la reserva del 
flujo miocárdico7. 

Sin embargo, ciertos endotipos de ANOCA que presentan una RFC 
baja y una alta sospecha de angina microvascular pueden diagnos-
ticarse de forma no invasiva, mediante varias técnicas de imagen, 
como PET, ecocardiograma transtorácico Doppler, ecocardiograma 
transtorácico con contraste y cardio-RM. La RFC se define como el 
incremento de flujo entre el estado de reposo y el de hiperemia 
máxima. Valores inferiores a una RFC entre 2 y 2,5 se consideran 
patológicos1. 

La PET permite determinar el flujo sanguíneo miocárdico tanto en 
reposo como en hiperemia en términos absolutos, lo que permite 
calcular la RFC. Aunque esta es la técnica no invasiva considerada 
de referencia, y se correlaciona bien con el estudio invasivo (una 
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RFC < 2 se asocia con un peor pronóstico independientemente de 
la gravedad de la enfermedad coronaria)37, su disponibilidad se 
encuentra muy limitada en nuestro medio3,38 debido a su alto coste 
y a la necesidad de utilizar radiotrazadores específicos que necesi-
tan un ciclotrón cerca y que emiten radiación, como por ejemplo 
el agua marcada con oxígeno-15, el amoníaco marcado con nitróge-
no-13 o el rubidio-82 análogo del potasio.

El ecocardiograma transtorácico Doppler permite determinar la 
velocidad de flujo sanguíneo basal y en hiperemia (tras la adminis- 

tración de adenosina) mediante la onda del Doppler pulsado. Una 
RFC < 2,5 se considera diagnóstica de disfunción microvascular. 
Sin embargo, requiere personal altamente entrenado y solo puede 
medirse en la arteria descendente anterior3,39. Por otra parte, el 
estudio mediante ecocardiograma transtorácico con contraste con 
uso de microburbujas permite estimar el flujo de perfusión miocár-
dica en función del grado de opacificación de este, y se ha demos-
trado una buena correlación con la PET, si bien puede existir una 
gran variabilidad interobservador y requiere mayor validación en 
estudios40.

Figura 3. Abordaje diagnóstico del paciente con sospecha de ANOCA o INOCA. Ach: acetilcolina; ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones 
obstructivas; CI: consentimiento informado; DMV: disfunción microvascular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; IMR: índice de resistencias de la 
microcirculación; INOCA: isquemia con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; IRPM: índice de reserva de perfusión miocárdica; RFC: reserva de flujo 
coronario; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada; VD: vasodilatador. (Figura de elaboración propia basada en Meeder et al.1, Perera et al.2,  
Jansen et al.3, Kunadian et al.7, Ang y Berry31, Kunadian et al.34 y Hokimoto et al.35.)

Planificar estudio invasivo funcional:Planificar estudio invasivo funcional:
1. Firmar CI específico prueba provocación 1. Firmar CI específico prueba provocación 
vasoespasmo con Ach.vasoespasmo con Ach.
2. Cesar tratamiento VD 18 horas antes.2. Cesar tratamiento VD 18 horas antes.
3. Valorar acceso radial sin antagonistas  3. Valorar acceso radial sin antagonistas  
del calcio.del calcio.
4. Valorar RFC y IMR.4. Valorar RFC y IMR.

Valorar estudio funcional no invasivo:Valorar estudio funcional no invasivo:
– �Dependiendo�de�la�experiencia�del�centro.– �Dependiendo�de�la�experiencia�del�centro.
– �La�RMN�de�estrés�sería�de�elección�para�– �La�RMN�de�estrés�sería�de�elección�para�

estimar el IRPM.estimar el IRPM.

Antagonistas del calcioAntagonistas del calcio

Bloqueadores beta (nebivolol)Bloqueadores beta (nebivolol)
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Finalmente, con la cardio-RM se puede determinar la perfusión 
miocárdica mediante la utilización de agentes estresores y de con-
traste (gadolinio), con el fin de calcular el índice de reserva de 
perfusión miocárdica, que es un parámetro subrogado de la RFC. 
La disponibilidad de esta técnica es mayor que la de la PET y 
existe menor variabilidad interobservador que en los estudios con 
ecocardiograma, lo que la convierte en la prueba más adecuada para 
valorar la disfunción microvascular en nuestro medio; sin embargo, 
necesita ser validada en el resto de los endotipos de la ANOCA3,41. 
El estado de hiperemia o vasodilatación coronaria se puede conse-
guir mediante la perfusión con bomba de adenosina o la adminis-
tración de un bolo único de regadenosón, y se compara de forma 
cuantitativa la perfusión en estrés frente al reposo. La capacidad 
diagnóstica de la cardio-RM de estrés en la disfunción microvascu-
lar se demostró hace ya dos décadas42; un índice de reserva de per- 
fusión miocárdica < 1,84 ha demostrado una sensibilidad del 73% 
y una especificidad del 74% para predecir alteraciones en el estudio 
invasivo de fisiología coronaria, con un área bajo la curva ROC (re-
ceiver operating characteristic) de 0,7841. Una valoración cuantitativa 
de los estudios de perfusión de estrés demostró una correlación 
aún mayor con el estudio invasivo en una serie de 65 pacientes 
(50 con angina estable, el 46% de ellos sin lesiones coronarias, y 
15 voluntarios sanos) para discriminar entre enfermedad multivaso 
y disfunción microvascular, con un área bajo la curva de 0,94 
(p < 0,001) para el valor de flujo miocárdico global en estrés  
< 1,82 ml/g/min43. En este estudio, el flujo miocárdico en estrés se 
correlacionó mejor con las medidas invasivas que la reserva de 
flujo miocárdico. Por otra parte, también se ha demostrado su 
capacidad pronóstica: en una serie de 218 pacientes con angina 
y coronarias sin lesiones epicárdicas44, un índice de reserva de 
perfusión miocárdica ≤ 1,47 se asoció con 3 veces más riesgo de 
eventos cardiovasculares mayores respecto a aquellos pacientes 
con un valor > 1,47 (hazard ratio  =  3,14; intervalo de confianza 
del 95%, 1,58-6,25; p  =  0,001). En otra serie de 395 pacientes, 
la reserva de perfusión miocárdica aumentó el valor pronóstico 
frente al modelo basal (edad, sexo y realce tardío) del objetivo 
primario, definido como muerte de causa cardio vascular, infarto 
no fatal, parada recuperada y revascularización tardía, tras 460 
días de seguimiento. En este estudio, además, se confirmó que la 
valoración de la isquemia mediante perfusión cuantitativa (definida 
como más de un 10% de miocardio isquémico) fue mejor que la 
valoración cualitativa (definida como un defecto de perfusión en 2 
o más segmentos)45. Rahman et al.46 también demostraron que las 
técnicas de cardio-RM de alta resolución que utilizan perfusión por 
completo cuantitativa tenían una buena precisión y eran mejores 
que la evaluación visual para detectar la disfunción microvascular. 

Desafortunadamente, algunas de las pruebas que ayudarían en el 
diagnóstico funcional no invasivo de los pacientes con ANOCA/
INOCA no están disponibles para uso clínico habitual en muchos 
centros de nuestro país, lo que limita la aproximación diagnóstica 
de estos pacientes.

La tabla 1 muestra los criterios diagnósticos de ANOCA, y en la 
figura 3 el algoritmo diagnóstico completo propuesto para los pa-
cientes con ANOCA, especificando la estrategia inicial y cuándo 
planificar el estudio invasivo, así como las posibles terapias en 
función del endotipo específico. 

ABORDAJE DIAGNÓSTICO INVASIVO DEL PACIENTE  
CON ANOCA

Con respecto a la valoración invasiva del paciente con sospecha de 
ANOCA, si bien se trata de procedimientos muy seguros, no están 
exentos de riesgo, por lo que es preciso que el personal posea una 
formación específica en la realización y la interpretación de las 
distintas pruebas, así como establecer los circuitos adecuados. 

Actualmente se recomienda un estudio funcional doble con una 
prueba de provocación de vasoespasmo con infusión intracoronaria 
de acetilcolina y una prueba de función microvascular median- 
te guía de presión-termistor en reposo y en hiperemia máxima 
farmacológica7,11,34,35. 

Se recomienda realizar la prueba de provocación de vasoespasmo 
con acetilcolina intracoronaria. Debido a que la ficha técnica de la 
acetilcolina no contempla su uso intracoronario, antes de realizar 
la prueba es preciso contactar con el servicio de farmacia del 
centro para autorizarlo. En la mayoría de los casos, el paciente 
deberá consentir por escrito el uso del fármaco fuera de ficha 
técnica47. Esta prueba ha demostrado tener unas altas sensibilidad 
y especificidad (en torno al 90 y el 100%, respectivamente, depen-
diendo de las características de los pacientes) para el diagnóstico 
de angina vasoespástica (tanto micro- como macrovascular), con 
un número muy reducido de complicaciones47,48. Para su realiza-
ción es importante evitar el uso de fármacos vasodilatadores de 
larga duración antes de la prueba. Se recomienda un mínimo de 
18 horas sin agentes vasodilatadores orales o tópicos para evitar 
falsos negativos. A pesar de que el uso de bloqueadores beta puede 
incrementar la vasoconstricción tras la infusión de acetilcolina, no 
se recomienda interrumpirlos antes de la prueba si se considera 
necesario. Hay que valorar que en los procedimientos realizados 
por vía radial deberá evitarse el uso de antagonistas del calcio47. 
Básicamente, la prueba consiste en la infusión de dosis crecientes 
de acetilcolina y valorar de manera simultánea la reproducción de 
los síntomas que aqueja el paciente, los cambios en el electrocar-
diograma (en 12 derivaciones) y la presencia de un espasmo de las 
arterias epicárdicas > 90% del diámetro basal. En el año 2021, la 
Asociación de Cardiología Intervencionista de la Sociedad Española 
de Cardiología publicó un documento técnico para su realización 
e interpretación47. 

La valoración de la función microvascular puede realizarse con 
guía intracoronaria Doppler o con guía de presión-termistor. No 
obstante, a día de hoy, las únicas guías disponibles son las de 
presión-termistor (Pressurewire X, Abbott, Estados Unidos) que 
utilizan el método de termodilución. La termodilución coronaria 
permite obtener valores de flujo coronario en reposo y en hipere-
mia máxima tras la infusión de cualquier agente vasodilatador  
de la microcirculación (habitualmente adenosina o un derivado). 
Estos valores se obtienen con la infusión de 3 ml de solución salina 
fisiológica por el catéter guía y calculando el tiempo de tránsito 
de esta entre el segmento proximal de la arteria y el segmento 
distal, donde se emplaza el termistor distal de la guía tanto en 
reposo como en hiperemia máxima. Obteniendo los datos de flujo 
en reposo y en hiperemia máxima se calcula la RFC, que en 
condiciones normales debe ser > 2,5. Unos valores de RFC ≤ 2,5 
se consideran diagnósticos de disfunción microvascular. Debido a 
que durante la realización de la prueba en hiperemia máxima se 
obtiene de manera simultánea la presión de perfusión de la mi-
crocirculación (presión que se mide en el segmento distal de la 
arteria donde se emplaza la guía), se puede calcular la resistencia 
mínima de la microcirculación (el IMR). En los estudios con pa-
cientes sanos se ha establecido un punto de corte de 25. Los va-
lores de IMR ≥ 25 también son considerados como disfunción 
microvascular7,34,35. 

Cabe destacar también otro método prometedor en el campo del 
diagnóstico invasivo del paciente con ANOCA. Utilizando la misma 
guía de presión y un microcatéter dedicado (RayFlow, Hexacath, 
Francia), se pueden obtener el valor de flujo absoluto coronario (en 
ml/min) y las resistencias absolutas de la microcirculación (en 
unidades Wood)49. Al tratarse de valores absolutos, estos dependen 
en parte del territorio de perfusión de la arteria y del segmento 
estudiado. Actualmente se encuentra en investigación una aproxi-
mación indexada utilizando este método50. 
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ABORDAJE TERAPÉUTICO DEL PACIENTE CON ANOCA

Enfoque general

En el paciente con ANOCA el tratamiento debería enfocarse en el 
alivio de los síntomas y en mejorar el perfil de riesgo, la calidad de 
vida y el pronóstico. En este sentido, el diagnóstico precoz, la 
identificación de los mecanismos fisiopatológicos implicados y el 
inicio temprano del tratamiento ajustado al endotipo de INOCA son 
clave para lograr el éxito terapéutico1,3,7,25,31,34,35,51-54. Sin embargo, 
los estudios realizados con tratamiento médico específico para esta 
patología son de pequeño tamaño, con metodología heterogénea y 
resultados variables, por lo que es difícil establecer unas recomen-
daciones robustas en el abordaje terapéutico de estos pacientes. 

Cambios en el estilo de vida y control de los factores  
de riesgo cardiovascular

En primer lugar, dado el impacto que tienen los factores de riesgo 
cardiovascular en el desarrollo de la disfunción microvascular co-
ronaria y el espasmo epicárdico, es fundamental un control adecua-
do de ellos, tanto con cambios en el estilo de vida (reducción de 

peso, ejercicio físico, cese del hábito tabáquico, reducción del estrés) 
como con tratamientos farmacológicos adecuados10. Para disminuir 
el riesgo de vasoespasmo coronario es importante evitar factores 
desencadenantes, como el hábito tabáquico y el consumo de ciertas 
drogas (cocaína y anfetaminas)10. 

Las estatinas no solo son beneficiosas por su efecto sobre el perfil 
lipídico, sino que también se ha observado que tienen un efecto 
positivo sobre la función endotelial y en la prevención del desarro-
llo de espasmos coronarios55,56. Los inhibidores del sistema renina-
angiotensina son beneficiosos al disminuir la presión arterial y 
mejorar la función endotelial. De hecho, se han descrito efectos 
positivos con estos fármacos tanto en la disfunción microvascular 
coronaria como en el vasoespasmo epicárdico55-57. El papel del ácido 
acetilsalicílico en los pacientes sin enfermedad cardiovascular co-
nocida es controvertido55,56. De hecho, en el documento de las so-
ciedades japonesas no se recomienda en ausencia de estenosis an-
giográficas en los pacientes con vasoespasmo (indicación IIIB)35.

Tratamiento antianginoso

Es fundamental para disminuir los síntomas de los pacientes. En 
los que tienen un endotipo estructural de INOCA (disfunción 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de ANOCA

Endotipo Fisiopatología Criterios Comentarios

Angina 
microvascular

Disfunción 
microvascular 
coronaria

Síntomas de isquemia 
miocárdica

• Angina de esfuerzo o reposo
• Equivalente anginoso (disnea de esfuerzo)

Evidencia de isquemia 
miocárdica

• Prueba de detección de isquemia positiva

Ausencia de enfermedad 
arterial coronaria obstructiva

• RFF > 0,80 o estenosis < 50%
• Observado mediante TC de coronarias o coronariografía

Función microvascular 
coronaria alterada

• Test de adenosina: RFC ≤ 2,0 (2,5 según el método), IRM ≥ 25, RHM ≥ 1,9
•  Espasmo microvascular (espontáneo o test de acetilcolina): angina, alteraciones ECG,  

sin espasmo epicárdico (reducción de la luz < 90%)

Angina 
vasoespástica

Espasmo epicárdico Síntomas • Angina, más en reposo, sobre todo nocturna
• Tolerancia al esfuerzo disminuida, sobre todo por la mañana
• Respuesta a nitratos y antagonistas del calcio

Cambios ECG • Cambios (elevación/descenso) del segmento ST ≥ 1 mV
• Nuevas ondas U negativas

Ausencia de enfermedad 
arterial coronaria obstructiva

• RFF > 0,80 o estenosis < 50%
• Observado mediante TC de coronarias o coronariografía

Espasmo coronario •  Vasoconstricción > 90% con angina y cambios ECG espontáneos o tras test de 
provocación (acetilcolina)

Función microvascular 
coronaria conservada

• Test de adenosina: RFC > 2,0 (2,5 según el método), IRM < 25, RHM < 1,9

Mixto Angina microvascular  
y espasmo epicárdico

Ausencia de enfermedad 
arterial coronaria obstructiva

• RFF > 0,80 o estenosis < 50%
• Observado mediante TC de coronarias o coronariografía

Angina microvascular • Disfunción microvascular 
• Test de adenosina: RFC ≤ 2,0 (2,5 según el método), IRM ≥ 25, RHM ≥ 1,9

Espasmo coronario • Angina + cambios ECG + vasoconstricción epicárdica (> 90%)

Dolor torácico  
no cardiaco

Ninguna Ausencia de enfermedad 
arterial coronaria obstructiva

• RFF > 0,80 o estenosis < 50%, 
• Observado mediante TC de coronarias o coronariografía

Test funcionales normales • Test de adenosina: RFC > 2,0 (2,5 según el método), IRM < 25, RHM < 1,9
• Test de acetilcolina negativo

ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; ECG: electrocardiograma; IRM: índice de resistencia microvascular; RFC: reserva de flujo coronario; RFF: reserva 
fraccional de flujo; RHM: resistencia a la velocidad hiperémica miocárdica; TC: tomografía computarizada. 
Tabla basada en los datos de Meeder et al.1, Perera et al.2, Jansen et al.3, Kunadian et al.7, Mejia-Renteria et al.19, Ong et al.25, Ang y Berry31, Kunadian et al.34 y Hokimoto et al.35.
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microvascular) se recomienda preferentemente el empleo de fárma-
cos que disminuyan el consumo de oxígeno miocárdico, como los 
bloqueadores beta o los antagonistas de los canales del calcio (tam-
bién se podría plantear la ivabradina en ciertos casos), valorando 
asimismo el empleo de otros como la ranolazina, la trimetazidina y 
el nicorandil. En los pacientes con un endotipo vasomotor de INO-
CA (tanto si se trata de espasmo epicárdico como microvascular) se 
recomienda el uso de antagonistas de los canales del calcio, nitratos 
o nicorandil, o ambos (tabla 2)1,3,7,25,31,34,35,51-54.

Existen algunas evidencias con el nebivolol respecto a otros blo-
queadores beta, debido a su potencial efecto vasodilatador por su 
acción sobre la producción de óxido nítrico58. También se ha suge-
rido un efecto beneficioso del carvedilol al mejorar la dilatación 
dependiente del endotelio59. Un estudio aleatorizado con 81 pacien-
tes demostró un beneficio del tratamiento con ranolazina en el 
control de los síntomas en aquellos pacientes con una RFC < 2,560. 
El tratamiento con diltiazem no mostró beneficio en la reducción 
de los síntomas, la calidad de vida ni la función microvascular 
coronaria en el estudio aleatorizado EDIT-CMD con 73 pacientes 
con ANOCA tras 6 semanas de tratamiento, si bien sí se documentó 
una reducción en la inducción de vasoespasmo epicárdico12. Final-
mente, existen prometedores posibles beneficios con fármacos que 
actúan sobre nuevas dianas terapéuticas, como el cilostazol, un 

Tabla 2. Abordaje terapéutico del paciente con ANOCA o INOCA

Tratamiento general

Cambios en el estilo  
de vida

• Dieta mediterránea
• Ejercicio físico
• Control del peso
• Reducción del estrés

Control de los factores  
de riesgo cardiovascular

• Hipertensión arterial
• Dislipemia
• Diabetes
• Cese del hábito tabáquico

Ácido acetilsalicílico • Si antecedentes de ECV
• Si no antecedentes de ECV, su uso es controvertido

IECA o ARA II • Reducción de la presión arterial
• Mejoría de la función endotelial: posible beneficio en la disfunción microvascular coronaria y el vasoespasmo coronario

Estatinas • Reducción del colesterol total y LDL
• Mejoría de la función endotelial
• Posible beneficio en la angina vasoespástica

Fármacos antianginosos Angina microvascular Bloqueadores beta • Disminución del consumo de oxígeno miocárdico*

Antagonistas del calcio • Disminución del consumo de oxígeno miocárdico
• Relajación del músculo liso vascular

Ranolazina • Mejoría de la reserva de perfusión microvascular

Trimetazidina • Aumento de la tolerancia celular a la isquemia

Angina vasoespástica Antagonistas del calcio • Disminución del consumo de oxígeno miocárdico
• Disminución del espasmo coronario, vía relajación del músculo liso vascular

Nitratos • Disminución del consumo de oxígeno miocárdico
• Disminución del espasmo coronario, vía relajación del músculo liso vascular

Nicorandil • Efecto vasodilatador coronario

Angina microvascular + 
angina vasoespástica

Antagonistas del calcio, nitratos, ranolazina, trimetazidina, nicorandil

* Valorar el uso de nebivolol por sus propiedades antioxidantes a través del óxido nítrico.
ANOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ECV: enfermedad cardiovascular; IECA: inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina; INOCA: angina con arterias coronarias sin lesiones obstructivas; LDL: lipoproteínas de baja densidad. 
Tabla basada en los datos de Meeder et al.1, Jansen et al.3, Kunadian et al.7, Kobayashi et al.26, Ang y Berry31, Kunadian et al.34, Hokimoto et al.35, Beltrame et al.51, Mehta et al.52, 
Seitz et al.53 y Abouelnour et al.54.

inhibidor de la fosfodiesterasa 3 que actúa sobre el vasoespasmo 
coronario61, o el zibotentán, un antagonista selectivo de la endote-
lina A con beneficios sobre la microcirculación y la disfunción 
endotelial62, o el fasudilo, un inhibidor de la enzima rho-cinasa que 
ha demostrado disminuir el IMR en pacientes con test de provoca-
ción de vasoespasmo positivo e IMR elevado13. 

Tratamiento para la angina resistente

En aquellos pacientes que continúan con angina se ha planteado el 
uso de fármacos como los antidepresivos tricíclicos a dosis bajas 
(modulan la captación de noradrenalina y los efectos anticolinérgi-
cos, lo cual puede inducir la analgesia) o los neuroestimuladores 
que bloquean la transmisión del dolor a nivel de la médula espinal, 
e incluso la realización de intervencionismo coronario en caso de 
angina vasoespástica refractaria al tratamiento médico51. 

Seguimiento de los pacientes

El seguimiento de estos pacientes se debería realizar de manera 
coordinada entre atención primaria y cardiología, y una vez con-
trolados los síntomas se debería hacer de manera preferente en 
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atención primaria, remitiendo a cardiología en caso de descompensa-
ción. Por otra parte, dadas las particularidades de la ANOCA, es 
fundamental explicar al paciente en qué consiste su enfermedad y las 
implicaciones que tiene, y es necesario un abordaje multidisciplinario 
puesto que en ocasiones se requiere la implicación de otros profesio-
nales sanitarios, como psicólogos, internistas, clínica del dolor, etc. 

Líneas futuras de investigación

Finalmente, existen ensayos clínicos en marcha que están exploran-
do si el tratamiento intensivo de la aterosclerosis coronaria con 
estatinas de alta intensidad, inhibidores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y dosis bajas de ácido acetilsalicílico mejora la 
angina y la isquemia. El ensayo WARRIOR (NCT03417388) está 
evaluando si dicho tratamiento se traduce en mejores resultados, 
mientras que el MINOCA-BAT (NCT03686696) investiga si una 
intervención con bloqueadores beta e inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona reduce los eventos clínicos cardiovas-
culares mayores.

CONCLUSIONES

Los pacientes con sospecha de ANOCA muestran una amplia diver-
sidad, pero hoy en día pueden tener un diagnóstico y un tratamiento 
personalizado eficaz. Es importante que los cardiólogos clínicos 
conozcan las distintas patologías que puede presentar un paciente 
con ANOCA y las herramientas diagnósticas y terapéuticas dispo-
nibles. La realización de pruebas de diagnóstico invasivo es una 
nueva opción que requiere entrenamiento específico para su correc-
ta realización e interpretación, al igual que la cardio-RM con ade-
nosina o regadenosón para el cálculo de la perfusión miocárdica. 
En resumen, hay que realizar acciones concretas en todos los 
centros asistenciales para crear circuitos diagnósticos y terapéuticos 
específicos para el abordaje de estos pacientes. 
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