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INTRODUCCION

En el contexto clinico de un paciente con cardiopatia isquémica hay que considerar si se
trata de cardiopatia isquémica estable o de un sindrome coronario agudo con o sin elevacion
el ST, en donde de acuerdo a la sintomatologia y de la estabilidad hemodinamica la toma de

decisiones se basa en salvar la mayor cantidad de miocardio afectado.

Sin embargo, nos hemos encontrado con pacientes que a pesar de que su cuadro clinico y los
marcadores sugieren obstrucciéon coronaria al realizar la coronariografia se encuentran
arterias epicardicas normales. De aqui que con el paso del tiempo y pruebas invasivas se ha
logrado demostrar la existencia de la enfermedad microvascular en una entidad de etiologia
heterogénea para la cual su valoracién incluyen diversas metodologias invasivas y no

invasivas.

En base a esto, considerando el riesgo de cualquier procedimiento invasivo y considerando
que en el caso de diagndstico de enfermedad microvascular el tratamiento es farmacolégico
consideramos necesaria la implementaciéon de estudios como la tomografia coronaria en
donde ademas de valorar la obstrucciéon coronaria epicardica , la anatomia y funcién
miocardica podemos realizar protocolos de estrés en donde podemos evaluar la
microvasculatura .

Actualmente consideramos a la tomografia con perfusion es un método viable de modelo
que podamos realizar un adecuado diagndstico tanto de la enfermedad epicardica coronaria

como descartar la disfuncion microvascular.



Marco Teorico

La isquemia miocardica es usualmente | [N

Clasificacion de Disfuncién microvascular
coronaria (DMVC)

causada por anormalidades de las arterias

coronarias, sin embargo se ha demostrado
1. DMVC en ausencia de enfermedad arterial coronaria

que las anormalidades en Ia

obstructiva o enfermedades miocardicas.

microcirculacion pueden contribuir con la 2. DMVC en presencia de enfermedades miocardicas.

. . 3. En presencia de enfermedad obstructiva |coronaria
Isquemia y por tanto se han propuesto

4, Secundaria a recanalizacion coronaria
diferentes clasificaciones, una de ellas es la (iatrogénica)
propuesta por Camici y Crea basado en el Tabla 1

escenario clinico (tabla 1)1
Aproximadamente, el 20-30% de los pacientes que son sometidos a una angiografia
coronaria diagndstica por presentar dolor tordcico tienen arterias coronarias
angiograficamente normales. Estos pacientes, en sus principios al representar un grupo

heterogéneo, solian agruparse bajo la denominacién de sindrome X.

El sindrome X cardiovascular, nombre originalmente propuesto por Kemp en 1973,
identificaba a aquellos pacientes que presentan un dolor toracico caracteristico, una prueba
de esfuerzo positiva y arterias coronarias angiograficamente normales. En ellos
habitualmente se descarta la existencia de espasmo coronario, hipertrofia ventricular
izquierda, hipertension arterial y enfermedad cardiaca valvular. En 1981 Opherk y cols
observaron que estos pacientes presentaban alteraciones metabdlicas caracteristicas de
isquemia miocardica y la reserva coronaria se encontraba reducida. Posteriormente, Cannon
y Epstein sugirieron que la presencia de una vasodilatacion prearteriolar anormal de la
microcirculacién coronaria podria explicar los hallazgos clinicos en estos pacientes; por ello
introdujeron, por primera vez, el término «angina microvascular». La demostracion de una
reduccion de la reserva coronaria, observada en una alta proporciéon de pacientes con
sindrome X, apoya la hipétesis de que la isquemia miocardica ejerce un papel importante en

la patogenia de este sindrome.



Los mecanismos fisiopatologicos (tabla 2) propuestos para explicar este sindrome son
multiples y controvertidos, como evidencian los resultados de diversos estudios llevados a

cabo durante los ultimos 30 afios.

TABLA 2. Mecanismos patogénicos en el sindrome X
cardiovascular

Extracardiacos
Esofagicos (trastornos de la motilidad esofagica, reflujo
gastroesofagico, alteraciones de la sensibilidad esofagica)
Alteraciones musculoesqueléticas de la caja toracica
Trastornos psicolégicos
Alteracion de la percepcion del dolor Isquemia miocardica
Anomalias de la microvasculatura («angina microvasculary)
Disfuncion endotelial
Hiperreactividad coronaria (espasmo microvascular)
Incremento del tono simpatico
Anomalias estructurales de la microvasculatura coronaria
Constriccion prearteriolar
Mecanismos cardiacos de origen no isquémico
Anormal liberacion de potasio al intersticio miocardico
Deficiencia de estrogenos
Anormal liberacién de adenosina
Liberacion de péptidos endégenos (endotelina—1,NPY)
Alteraciones del metabolismo cardiaco

Aunque algunos investigadores niegan la existencia de isquemia miocardica como
mecanismo patogénico en el sindrome X, numerosas evidencias sugieren que ésta ejerce un
papel importante en este sindrome, al menos en una determinada proporcién de pacientes

(tabla 3) 2.



Evidencias de isquemia miocardica en el
sindrome X

Dolor toracico tipico y depresiéon del segmento ST
durante el gjercicio y en el Holter

Defectos transitorios de perfusion miocardica
(escintigrafia con talio 201)

Alteracion de la funcién ventricular (radionuclidos)

Respuesta vasodilatadora microvascular anormal,
con produccién de lactato, reduccion de la
saturacion de oxigeno, disminucion del pH y
defectos de perfusion

Alteraciones en la saturacién de oxigeno en el seno
coronario y en el pH con los episodios de dolor y
cambios en el segmento ST

Produccién miocardica de lactato, dienes conjugados
e hidroperéxidos lipidicos

Alteracién del cociente fosfocreatina/ATP (RM
espectroscopia Tabla 3

La disfuncién endotelial de la microcirculacién coronaria ha sido propuesta como uno de los
posibles mecanismos implicados en la reduccién de la reserva coronaria en el sindrome X. La
respuesta fisioldgica del arbol coronario a la administracion de la acetilcolina (Ach)
intracoronaria, cuando el endotelio esta intacto, es la vasodilatacién arterial mediada por
oxido nitrico. Asi pues, la deteccidn de una vasoconstriccion arterial con la administracion

de Ach es indicativa de disfuncién endotelial?.

Mecanismos Fisiopatologicos

En algunos estudios se han encontrado anormalidades estructurales de los pequefios vasos
coronarios incluyendo hipertrofia del musculo liso sin embargo no es una constante.

Las anormalidades funcionales de los vasos de resistencia se han reportado en un nimero
considerable de estudios. Un compromiso en la vasodilatacion dependiente del endotelio
debido a la reduccién de liberacion de 6xido nitrico es de los mecanismos propuestos mas
comunes de la DMC en pacientes con AMV estable y se ha sugerido principalmente por una

disminucidn de la respuesta del flujo sanguineo coronario a acetilcolina.

Egashira y cols demostraron que la vasodilataciéon dependiente del endotelio se encontraba

deteriorada en pacientes con angina microvascular. Este grupo encontré que los pacientes



con sindrome X y sin factores de riesgo cardiovascular presentaban un menor incremento
del flujo sanguineo coronario en respuesta a la administracion de Ach intracoronaria,
comparado con los sujetos normales, lo que sugiere una anormal vasodilatacién dependiente
del endotelio, mientras que la respuesta a la administraciéon de nitratos no se encontraba
afectada. En un estudio del mismo grupo se observd que la administracién de L-arginina
(precursor de la sintesis de 6xido nitrico) mejoraba la vasodilatacién dependiente del
endotelio de la microcirculacién coronaria en respuesta a la administracién de Ach en
pacientes con sindrome X. Esto indica que la disfuncién endotelial de la microcirculacién
coronaria en estos pacientes puede estar relacionada con una reduccién en la sintesis de

6xido nitrico2. Recientemente hay evidencia de anormalidades en las células progenitoras.

Sin embargo la disminucién de la vasodilataciéon dependiente del endotelio, no parece ser
la Unica responsable de la DMC. Debido al efecto potente como vasoconstrictor de la
acetilcolina las pruebas con éste no son muy especificos para valorar la funcién endotelial y
en algunos estudios la via del 6xido nitrico parece no estar afectada. Ademas la respuesta
reducida del flujo coronario a vasodilatadores independientes de endotelio (ej. Adenosina,
dipiridamol, papaverina) se han reportado repetidamente, sugiriendo un importante rol

para el compromiso primario de la relajacion del musculo liso.

Otros estudios han mostrado una actividad vasoconstrictora aumentada en la
microcirculacién coronaria en muchos pacientes con AMV estable. La inyeccién de
Ergonovina, el estrés mental y la hiperventilacién resultan en compromiso del flujo
sanguineo coronario. En algunos pacientes la angina inducida por acetilcolina se asoci6 con
una reduccion del flujo sanguineo coronario, en ausencia de vasoconstriccion epicardica, e
incluso el ejercicio se ha sugerido induce vasoconstriccion en vez de vasodilatacion. A

notar que los niveles de endotelina- 1 se han encontrado incrementados.



En un estudio de Kaski y cols en 40

endotelina-1 (ET-1) era mas elevada

8 p = 0,001
. ! ) pacientes con angina y arterias
. p = 0,005 . e
61 r \ coronarias angiograficamente
1 p=0,02
5] normales se encontr6 que la
4 . .
] concentraciéon media en sangre de
3] °
2.
1.

en los pacientes con sindrome X que

T

Control Sind;ome BCRIHH IAM en los controles, y ademas estos

pacientes presentaban mas
precozmente cambios en el
segmento ST durante la prueba de

esfuerzo. En un estudio posterior,

Figura 1

que incluia un mayor numero de
pacientes con sindrome X, se objetivd que aquellos con antecedentes de infarto de miocardio

o BCRIHH eran los que presentaban los mas altos valores de ET-1(figura 1) 2.

Por tanto varias alteraciones funcionales de la microcirculacidn coronaria se han descrito
en pacientes con AMYV, las cuales se pueden combinar lo cual sugiere una fisiopatologia
heterogénea de la enfermedad. La respuesta reducida del flujo sanguineo coronario a
vasodilatadores arteriolares directos (dipiridamol, adenosina) con la induccién de isquemia,
cambios del ST y angina, sugieren un mayor rol de un aumento primario de la
vasoconstricciéon de los pequenos vasos de resistencia. En efecto la pobre respuesta a
vasodilatadores puede permitir un fenémeno de robo sanguineo coronario por la
microvasculatura normal, resultando en isquemia microvascular .La vasoconstriccion
microvascular puede que limite la respuesta vasodilatadora al ejercicio (favoreciendo la
angina) y en algunos casos puede facilitar el compromiso del flujo sanguineo miocardico y

facilitar la angina en reposo.

La enfermedad arterial coronaria no obstructiva se presenta hasta en el 15% de casos con
sindrome coronario agudo sin elevacién del ST, y ha atraido atencién debido a ser una

condicién de alto riesgo con una incidencia anual de eventos cardiovasculares >5%. La



enfermedad arterial coronaria no obstructiva debe de diagnosticarse como angina con
espasmo arterial epicardico (EAC epicardico) o como enfermedad arterial coronaria
microvascular. El espasmo arterial coronario se define mediante la angiografia como un
vasoespasmo severo con un estrechamiento de la luz de >90% en cualquiera de las arterias
coronarias epicardico en respuesta a la prueba con acetilcolina, definicién basada en las
guias de angina vasoespasmica de la sociedad Japonesa de Circulacién. Los pacientes sin
obstrucciones significativas pero con espasmo microvascular se observa produccién de
lactato al disminuir el flujo coronario sanguineo sin presentar un vasoespasmo epicardico
pero con la aparicibn de sintomas precordiales y cambios isquémicos en el
electrocardiograma. Pacientes que son positivos para la produccion de lactato pero no hay
una disminucioén en el flujo sanguineo coronario se clasifican como corazén isquémico no

clasificado (Figura 2)3.
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La angina microvascular (AMV) puede definirse como primaria para distinguirla de aquella
que ocurre en escenarios de enfermedades especificas en donde se definiria como
secundaria .En la practica clinicala AMV primaria es usualmente un diagnoéstico de exclusiéon
en pacientes con dolor precordial tipico en quienes a pesar de anormalidades
electrocardiograficas o en pruebas de estrés que indican isquemia no se demuestra

enfermedad coronaria epicardica en la arteriografia.



De cualquier manera la AMV incluye un grupo heterogéneo de pacientes, con diferentes
mecanismos fisiopatolégicos disfuncion microvascular que pueden requerir diferentes

: . . formas para su diagnédstico y por tanto
Angina con arterias coronaria

normales tratamientos diferentes
/ \ Podemos clasificar la MVA en dos formas:
Sindrome de Sindrome de Angina Estable (crénica) y aguda (inestable), las
Angina estable Inestable
l | cuales se pueden diagnosticar de acuerdo
Angina de Angina de reposo a su presentacion clinica (Figura 3).
. -un solo episodio
esfuerzo o mixta enisodi " .. ..
; episorios recurrentes El problema en la practica clinica es que a
’,’ Angina creciente
” L
A , T pesar de que se ha demostrado la
ngina Angina vasoespastica
Vasoespastica Tromboembolismo . ., . .
induccion de isquemia con DMVC
AMV inestable, . , . .
AMV estable / (Disfuncion microvascular coronaria) se

aguda

, - o o entienden poco debido a tres razones
Presentaciones clinicas de la AMV y principales diagndsticos

diferenciales Fig.3 principales:

1. No se visualizan en la coronariografia
2. Serequieren de métodos tardados y complejos para la evaluacién invasiva
3. Los marcadores de isquemia miocardica (como alteraciones contractiles y

metabdlicas) usualmente son indetectables.

Hay que tomar en consideracion que las alteraciones en el flujo sanguineo coronario (FSC)
y sus consecuentes alteraciones relacionadas con DMVC pueden diferir substancialmente

de aquellas causadas por estenosis limitantes del flujo en arterias mas grandes.

En el caso de las arterias epicardicas el compromiso de perfusién miocardica se distribuye
de manera homogénea en todas las capas perfundidas por la arteria estenosada resultando
en un segmento comprometido detectable de la funcién contractil. En contraste en el caso
de DMVC, las anormalidades pueden envolver toda la microvasculatura de una rama mayor

de manera uniforme pero puede estar distribuido en el miocardio en una forma dispersa

(fig. 4).



Epi Diferencias en la isquemia miocardica

A Prearteriolas Arteriolas I causada por una estenosis coronaria
p—— significativa (A) o por DMVC (B). En el caso
Vaso epicérdico Z —— de una estenosis epicardica (Epi) la
p— isqguemia envuelve de manera difusa todo
P, 1P: = — o el miocardio (usualmente
\ e — ] subendocardico) que es irrigado por ese
- 8 vaso ( area gris) esto resulta en disfuncion
R ] contractil. En el caso de las alteraciones
— L = microvasculares la isquemia miocdrdica
d es mas localizada solo en pequefias dreas
En del miocardio en un patrén difuso en
Epi parches ( pequefios circulos) Esto puede
B — resultar en  no encontrar alteraciones
— contractiles no detectables debido a la
Z o presencia de células miocardicas sanas en
—_ ° el mismo territorio. También es estos
< o —— 2,0, T casos la isquemia ocurre mas den
w _— | S regiones endocardicas ( 4reas grises)
Vaso epicérdico , b | § Endo indica endocardio. A y b indica
——— M microvasculatura disfuncional; P1 y P2,
== | presion arterial proximal y dista a los
Distribuciénde  Control End vasos obstruidos .
Flujo metabdlico de Figura 4
flujo

Incluso una distribucién dispersa de la isquemia miocardica puede ser suficiente para
producir cambios electrocardiograficos y defectos de perfusion, sin embargo pueden no
observarse alteraciones en contractiles debido al tejido normal que rodea el defecto. De
manera similar laliberacién de metabolitos liberados por laisquemia en el seno coronario
pueden pasar indetectados por la dilucién en un flujo mayor. La deteccion de signos de
isquemia miocardica solo serd posible cuando DMVC severa se presenta de manera

uniforme un una superficie significativa de miocardio.



MVA primaria Estable Se caracteriza por Definicion de Sindrome X ( adaptada con permiso de

Laza)
episodios de angina exclusivamente —— - ;
Angina tipica estable, exclusivamente o predominantemente
laci d d . t t inducida por esfuerzo
relacionados 0 preaominantemente Hallazgos compatibles con isquemia miocardica / disfuncion

i microvascular como probable diagnéstico *
relacionados a esfuerzo y puede ser Normal ( o parecido a normal & ) arterias coronarias en
angiografia
identificado con la entidad clinica Ausenciade cualquier otra enfermedad cardiaca ( ej. Variante
de angina, cardiomiopatia, enfermedad valvular).

usualmente referida como Sindrome X. En *Incluyendo uno o mas de los de los siguientes: (1) Depresion
del segmento ST durante dolor precordial espontaneo o
base a la definicion ninguna enfermedad inducido por estrés; (2) Defectos de perfusion reversible en
centellografia de estrés miocardico; (3) anormalidades del flujo
sistémica o cardiaca debe ser detectada en sanguineo coronario documentadas relacionadas con estrés
por técnicas mas avanzadas (e]. CMR, Tomografia de emision,
ultrasonido doppler); y (4) evidencia metabdlica de isquemia
transitoria( tomografia por emisién de positrones m, resonancia
. . ., magnética, evaluacion invasiva).
manera pacientes con Hipertension o g iregularidades de la pared vascular o estenosis muy
discreta ( <20%) en vasos epicardicos en angiografia Tabla 4

estos pacientes (tabla 4).De cualquier

Diabetes no complicada deben ser incluidos
ya que estas condiciones pueden considerarse como factores de riesgo para DMC y lo son

para ateroesclerosis coronaria.

Evidencia de isquemia miocardica

Es dificil obtener evidencia clara de isquemia miocardica en pacientes con AMV. La
distribucidn en parches puede darse debido a otras razones incluyendo 1) Dosis o estimulos
inapropiados de estrés en la prueba. 2). Las limitaciones de las técnicas actuales para

detectar grados menores de isquemia y 3) La naturaleza intermitente de la DMVC.

La evidencia metabdlica de isquemia durante prueba de estrés ha sido reportada en un
numero de pacientes (usualmente 20-30%) incluyendo 1. Liberacion de lactato y
productos de peri oxidacidn lipidica y desaturacion de oxigeno a nivel de seno coronario y
2. Cambios isquémicos del metabolismo de fosfato de alta energia por espectroscopia por

resonancia magnética.



Causas de DMVC

Los factores de riesgo cardiovascular (ej. Hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo) son causas conocidas de DMVC y por tanto muchas contribuyen a la DMVC en
al menos una buena proporciéon de pacientes, aunque algunos datos sugieren una pobre

relacion entre los factores de riesgo y la severidad de DMVC en estos pacientes.

El aumento de la actividad adrenérgica cardiaca puede jugar un rol significativo en la
patogenia de los pacientes con MVA al favorecer la vasoconstriccion. Otra causa potencial
reportada en varios estudios incluye un aumento de la resistencia a la insulina lo cual puede
facilitar la activacion endotelial y disfuncion, la deficiencia estrogénica en mujeres, un
aumento de la actividad del intercambiador de membrana de sodio e hidrégeno, y mas

recientemente inflamacion subclinica.

En resumen muchas causas se han descrito como causas de DMVC en AMV estable
sugiriendo diferentes mecanismos que pueden ser concurrentes. Se ha observado que las
anormalidades en el inervacién adrenérgica es de los componentes predominantes
fisiopatolégicamente hablando.

Hay una evidencia creciente de que la disfuncién microvascular se asocia a un incremento
en la inflamaciéon a nivel sistémico y puede preceder o coexistir con alto riesgo de

ateroesclerosis*

Diagnostico

El diagnodstico requiere la exclusion de anormalidades epicardicas por angiografia
coronaria, sin embargo algunas pistas del origen microvascular de los sintomas pueden

obtenerse de hallazgos clinicos y test no invasivos.



1. Evaluacién Clinica
A pesar que los sintomas de angina son frecuentemente indistinguibles de aquellos
con enfermedad coronaria epicardica obstructiva,la AMV debe sospecharse cuando
el dolor precordial persiste varios minutos después que el esfuerzo es interrumpido
y / 0 muestra una respuesta lenta a la nitroglicerina.
A pesar de que el electrocardiograma y estudios de estrés por centellografia no suelen
ser precisos para el diagnoéstico , la induccién de angina y la depresion del ST, sin
alteraciones de la contractilidad ventricular durante un estudio de estrés por
ecocardiografia con dobutamina o dipiridamol son fuertemente sugestivos de
sintomas de origen microvascular, asi como lo es una aparicién temprana de
anormalidades en el ECG o angina durante el ejercicio en un test de esfuerzo después
de la administracion de nitroglicerina sublingual (figura 5)>.
Estrés  Figura 5. Izquierda  (derivaciones
precordiales) en reposo y en mAaximo
Repeso Reposo  esfuerzo de un pacientes con angina tipica
| | | ' de esfuerzo y coronarioigrafia normal . Una
! : ! ! Estrés depresion significativa del ST se presenta en
las denvaciones V3 hasta V6. Derecha,
‘ centeﬂogmﬁa con tecnecio 99 en IEPOsO ¥
KL i B v‘\ 1 1 Reposo  estrés en el mismo paciente; los defectos de
T -~ perfusion en la pared antero lateral del
= e -l =T § Estrés v-entriculo 1izquierdo se presentan en el
Maximo i i | gjercicio maximo, los cuales revierten 3
esfuerzo e iY e E I Reioss horas después.
NPT T




En algunos pacientes con angina y arterias coronarias normales debe excluirse el
espasmo arterial coronario. En estos pacientes una historia de angina en reposo es
usualmente presente, el ejercicio puede inducir elevacién del ST y los sintomas se
previenen totalmente con terapia vasodilatadora.

Es importante considerar que la angina vasoespastica y AMV pueden coexistir
sugiriendo una disfunciéon difusa de la circulacién coronaria. Esto debe de
sospecharse en pacientes que contintien con la tipica angina de esfuerzo a pesar de
tener un adecuado control con terapia vasodilatadora del espasmo arterial

coronario.

Diagnostico de DMC

Las pruebas para identificar DMC deben de explorar tanto la actividad vasodilatadora
como la vasoconstrictora de la microcirculacién coronaria. En pacientes con AMC
estable los test vasodilatadores son la primera opcién pero la respuesta a estimulo

vasoconstrictor debe de evaluarse cuando la primera es normal o inconclusa.

La evaluacion invasiva de la funcidn microvascular es compleja y consume tiempo,
las pruebas no invasivas por otra parte usualmente estan libres de riesgos
significativos y pueden permitir una evaluacion repetida de la funcion microvascular
bajo diferentes estimulos.

La prueba ideal de diagnodstico no invasivo debe ser facil de realizar, reproducible,

disponible, sensible, especificay de bajo costo.

El ecocardiograma doppler transtoracico puede ser usado como método inicial de

rutina para identificar DMC. En estos pacientes la funcién vasodilatadora de la



microvasculatura se valora con
el radio entre la velocidad pico
del flojo coronario sanguineo
en diastole y la velocidad en
reposo. Un radio < 2.0 en
respuesta a adenosina (o
dipiridamol) en particular,
sugiere fuertemente DMC. Se
ha demostrado que hay
relaciéon entre la respuesta
comprometida de la FSC a
adenosina en la arteria

descendente  anterior  por

ecocardiograma transtoracico

P=<0.001
~ ———————————
5 P<0.005

Flujo de reserva coronario
[a%]

Controles

SX-RMC + SX-RMC -

Figura 6. Velocidad de Flujo de reserva coronario (FRC) después de la
administracion de adenosina en la arteria descendente anterior ( DA), su evaluacion
por ecocardiografia doppler , en 18 pacientes con sindrome X cardiaco v en 10
controles sanos. Los pacientes se dividieron en 2 subgrupos: aquellos con

(Sindrome X (SX) v Resonancia magnética cardiaca positiva(RMC) ; n= 10) v

aquellos sin (Sindrome X 8 v con resonancia magnética cardiaca negativa; n=8)

defectos de perfusion regional en el territorio de la DA en la resonancia magnética

durante prueba de estrés con dobutamina.

con doppler y los defectos de
perfusion demostrados por resonancia magnética con dobutamina (Fig. 6). Una DMC
leve puede que no se identifique por este método, ademas la DMC sélo puede
observarse en la arteria descendente anterior porque otras arterias coronarias son

dificiles de observar®.

La ecocardiografia con contraste es un método prometedor para visualizar mas
territorios. Las imagenes en el caso de laresonancia magnética en el caso de pruebas
de estrés farmacoldgico con gadolinio como trazador, es probablemente el método
mas prometedor; parece ser confiable en detectar defectos de perfusion segmentarios
o focales ademas de evaluar el flujo coronario de manera global o regional. Sin

embargo es cara y consume tiempo para ser de uso rutinario.

Finalmente la tomografia con emisién de positrones permite la mediciéon de un
promedio del flujo coronario por gramo de tejido miocardico y por tanto puede
aplicarse para identificar DMC. En la practica clinica es de limitada utilidad por la

falta de disponibilidad y alto costo



DIAGNOSTICO DE ISQUEMIA MIOCARDICA

El documentar la isquemia en pacientes con DMC puede realizarse por métodos
sofisticados que no pueden ser propuestos como estudios rutinarios. La valoracion
de los productos de peri oxidacién lipidica en el seno coronario después de prueba
de estrés parece ser un método sensible sin embargo los métodos invasivos no
justifican su riesgo’.

La espectroscopia por Resonancia Magnética Cardiaca puede detectar anormalidades
en el metabolismo del fésforo en prueba de estrés8. Es una técnica cara, poca
disponibilidad y solo puede explorar la pared anterior del corazdn, algunas
consideraciones similares se aplican a la tomografia por emisién de positrones en
donde se usan radiotrazadores de isquemia para documentar la isquemia. El flujo de
reserva coronario valorado usando vasodilatador por tomografia por emisién de
positrones puede predecir muerte cardiaca e infarto al miocardio, aun en la ausencia

de enfermedad obstructiva, independientemente del puntaje de perfusién?®,10,11

DESENLACE CINICO

Estudios epidemiolégicos en pacientes con Sindrome X ha mostrado que el
prondstico de AMV estable es excelente con incidencia de eventos cardiovasculares
similares a aquellos de la poblaciéon general. Sin embargo 20-30 % de los pacientes
tienen un empeoramiento progresivo de los sintomas presentando ataques de angina
mas frecuente y de mayor duracién e inducidos solo por leves esfuerzos o incluso en
reposo lo cual tiene un impacto importante en la calidad de vida. El empeoramiento
de los sintomas sugiere una progresién dela DMCy o el desarrollo o empeoramiento
de una aumentada sensacion dolorosa de estimulos cardiacos usualmente indoloros,

el cual es un hallazgo frecuente anormal de pacientes con AMV establel2.



ABORDAJE TERAPEUTICO

El tratamiento de la AMC estable primaria es empirico debido al limitado
conocimiento de sus causas. Ademas los resultados de los estudios terapéuticos
disponibles no pueden aceptarse como concluyentes debido a diversas limitaciones
incluyendo la seleccion de pacientes, los pequefios tamafios de muestra, el disefio

inadecuado, y la falta de demostracion de mejoria en pacientes con CMVD.

Los tratamientos anti isquémicos son el primer escalén de tratamiento. Los beta
bloqueadores parecen ser un abordaje razonable debido a que el sintoma dominante
en angina de esfuerzo, los cuales de hecho han demostrado la mejoria de los
sintomas en varios estudios y usualmente son la terapia de primera eleccidn,
particularmente en pacientes con evidencia de una aumento en la actividad
adrenérgica ( frecuencias cardiacas levadas en reposo o durante baja carga de

ejercicio).

Los antagonistas de canales de calcio y nitratos han demostrado resultados
conflictivos en los estudios clinicos y son mejores de tratamiento conjunto a los betas
bloqueadores en el caso de ineficiente control de los sintomas. Los antagonistas de
calcio no dihidropiridinicos (o incluso los dihidropiridinicos) como sea, puede ser
la terapia de primera eleccion en pacientes con un umbral variable de angina de
esfuerzo. Pueden usarse nitratos de corta duracién para tratar ataques de angina sin
embargo frecuentemente son solo parcialmente efectivos?3.

En pacientes con sintomas persistentes a pesar del 6ptimo manejo antiisquémico se
han propuesto varias terapias alternativas. Los inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina y posiblemente los antagonistas de angiotensina Il podrian mejorar
la funcion microvascular al contrarrestar los efectos vasoconstrictores y oxidantes
de la angiotensina II; han mejorado sintomas y resultados de esfuerzo en pequefios
estudios y pueden ser de ayuda en particular en pacientes con hipertensiéon p

diabetes mellitus. Los alfa antagonistas puede que disminuyan la vasoconstriccion



mediada por receptores alfa y pueden considerarse en pacientes de manera
individualizada, aunque clinicamente no han mostrado mejoria con ellosl4.

La mejoria de los sintomas anginosos al mejorar la funcién endotelial se ha reportado
con estatinas y en mujeres con estréogenos. Estos medicamentos pueden entonces
considerarse en pacientes con hipercolesterolemia y en mujeres pre menopausicas o
menopadusicas, respectivamente. En pacientes con angina refractaria a varias
combinaciones de los medicamentos ya mencionados, un aumento de la sensibilidad
dolorosa cardiaca es presente lo cual podria beneficiarse entonces de otro tipo de

tratamiento.

Los derivados de xantinas (aminofilina, bamifilina) podrian ser de primera eleccién
a usar para un efecto antialgico relacionado con un bloqueo de receptor de
adenosina. La adenosina es de hecho y mediador importante de dolor cardiaco y el
aumento de su liberacién en areas isquémica sugiere relacionarse con un aumento
de la sensacion dolorosa en MVA. Los efectos beneficios de estos medicamentos
pueden estar relacionados a los efectos antisquémicos relacionados con la capacidad
de favorecer la redistribucién del flujo sanguineo hacia las areas isquémicas?>16,

De manera alternativa el inhibidor de dolor visceral la imipramina puede usarse para
tratar la MVA refractaria a pesar de sus efectos secundarios significativos. En
pacientes con MVA refractaria se prefiere la neuroestimulacion eléctrica la cual ha
mostrado tener efectos anti isquémicos y los que encontramos reducen de manera
significativa los ataques anginosos y mejoran la calidad de vida en este grupo de

pacientesl?.



MVA PRIMARIA INESTABLE

Definicién

La MVA primaria inestable puede definirse como nueva o como angina con un patrén
progresivo, usualmente caracterizada por ataques prolongados y recurrentes episodios en
reposo o con esfuerzos leves, causados por anormalidades en la microcirculacién coronaria.
La MVA inestable debe considerarse en pacientes que se presentan con tipico dolor
precordial suficiente para sugerir un sindrome coronario agudo sin elevacidén el ST pero en
quienes se demuestran arterias coronarias normales!8,

La proporcién de pacientes en quienes la presentacion clinica de un SCASEST puede ser
atribuible a CMVD es desconocida. En estudios clinicos de SCASEST pacientes con anatomia
coronaria normal representa < 5% de los pacientes pero las causas de angina en estos

pacientes es heterogénea documentando CMVD en un ndmero de pacientes1?,29,

Mecanismos fisiopatolégicos

Como ya se ha mencionado los mecanismos no se han dilucidado de manera satisfactoria.
De cualquier manera puede que envuelvan una trombosis transitoria, espasmo epicardico y
CMVD. Elrol de CMVD en particular no se ha investigado sistematicamente.

Un aumento en la vasoconstriccion microvascular y una respuesta a estimulos
vasoconstrictores parecen estar presentes. Se considera la patogenia de CMVD es

mayormente heterogénea.

Diagndstico

En pacientes con MVA inestable, la evidencia de un origen isquémico de los sintomas se
sugiere por la detecciéon de anormalidades en el EKG (depresién del ST, ondas T negativas)
que revierten a la normalidad, Algunos de estos pacientes pueden mostrar una leve

elevacion de marcadores séricos de dafilo miocardico, particularmente troponinas.

El diagnéstico de MVA inestable requiere evidencia de CMVD, la exclusién de espasmo

coronario y una trombosis transitoria como causa de la angina. Los pacientes con espasmo



epicardico pueden identificarse cuando su presentacion es tipica (angina en reposo asociada

a elevacion transitoria del ST) o cuando test de provocacion de espasmo son positivos.

La valoracion de CMVD en estos pacientes debe de envolver estimulos vasoconstrictores
(acetilcolina, ergonovina) y por tanto deben de realizarse durante angiografia coronaria
debido a que una constriccion significativa no puede identificarse durante test no invasivos.
La inducciéon de angina tipica y cambios en ST, T, en la ausencia de vasoconstriccion
significativa epicardica serd diagnostica de MVA.

Aun en pacientes con flujo coronario lento, CMVD debe de confirmarse a través de la
documentacion del flujo coronario o por anormalidades de perfusién en reposoy o bajo test
con provocacién de vasoconstrictores, La funcidén coronaria vasodilatadora por otra parte

puede valorarse de manera no invasiva, como se describid para la MVA estable.

Multiples estudios han demostrado que la angiotomografia coronaria es un método seguro
para la deteccion de enfermedad arterial coronaria obstructiva con alta sensibilidad y valor
predictivo negativo comparado con la angiografia 21, 22,23, 24,25 26,

La severidad de los defectos de perfusion se han estudiado usando tomografia de perfusion
con puntajes de severidad 2 comparados con estudios de medicina nuclear demostrando

encontrar defectos de perfusién comparativos 28, figura 7.2°
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Figura 7. Ejemplo de defecto de perfusién con tomografia: Paciente femenino de 55 afios de  edad con dolor precordial . La tomografia con
protocolo de estrés demostré en el eje axial y sagital, 1squemia no transmural reversible en las paredes medias anterior distal , anteroseptal, y
antero lateral (flechas rojas ) que no estuvieron presente en el reposo. En la angiografia invasiva hubo una estenosis severa en la descendente

anterior en segmento medio, con un FFR de 0.33 en los vasos distales.

Pronoéstico Clinico

El prondstico clinico de pacientes con MVA inestable o es bien conocido. Recientemente, los
datos de estudios clinicos sugieren que los pacientes con SCASEST con arterias coronarias
normales puede que tengan un peor prondstico de lo que se pensaba antes, con un indice al
afio de muerte o infarto de 1.2% y una recurrencia de angina inestable de 8.4%. Sin embargo
en estos estudios la patogenia los mecanismos de ACS en cada individuo permanece no
explorada, por lo cual no es claro en pacientes con CMVD a diferencia de aquellos con

espasmo epicardica o trombosis3°.



Abordaje terapéutico

En pacientes con flujo lento coronario con angina inestable los bloqueadores de canales
de calcio de canales T mibefradil mejor6 CMVD y los sintomas anginosos, sugiriendo que
los antagonistas de calcio y otros vasodilatadores pueden ser beneficiosos y de primera
eleccion en estos pacientes. In embargo el uso de nitroglicerina intravenosa intracoronaria
no tuvo influencia en el flujo coronario lento en un estudio, sugiriendo que los nitratos

pueden tener un efecto limitado en la vasoconstriccién microvascular en estos pacientes.

CMVD PRIMARIA CON ELEVACION DEL ST

A pesar de que CMVD que causa MVA primaria usualmente envuelve areas limitadas del
miocardio causando leve evidencia de isquemia, usualmente si alteraciones de movilidad
detectable, en algunos casos una intensa constriccién o espasmo de las pequefias arterias
coronarias pueden causar isquemia miocardica severa la cual puede resultar en disfuncién

ventricular detectable.

“Angina Variante “Microvascular

Mohri et al, en pacientes japoneses con ataques de angina en reposo (y algunas veces con
esfuerzo) reportaron una elevacion transitoria del ST, espontaneamente o con angina
provocada en presencia de arterias epicardicas normales. Acetilcolina intracoronaria en
estos pacientes reproducian la angina y cambios en el ST en ausencia de espasmo epicardico.
En estos pacientes el inhibidor de Rho-kinasa fasudil prevenia el espasmo microvascular
indicado, sugiriendo que aun aumento en la actividad de rho-kinasa lleva a un aumento del
influjo celular de calcio y puede estar envuelta como mecanismo. Fasudil por tanto debe de
usarse si esta disponible para tratar esta condicién, con antagonistas de canales de calcio

como alternativa posible31.



Cardiomiopatia de estrés

También referida como Takotsubo es usualmente detonada por un repentino e intenso
estrés emocional o fisico: las pacientes tienden a ser mujeres postmenopausicas (> 80% a
90%) y usualmente se presentan con sintomas sugerentes de SCA incluyendo tipo dolor
precordial con elevacién del ST y andas Q n el EKG. En algunos casos la presentacion puede
ser dramatica con falla cardiaca aguda o choque cardiogénico. LA angiografia muestra
arterias coronarias normales con funcién ventricular deprimida usualmente acinesia apical
y medio ventricular con contractibilidad preservada en los segmentos basales. A pesar de
esta presentacidn clinica solo hay una ligera elevacién de Troponinas y CK.MB es casi
indetectable, con los sintomas mejorando en unos cuantos dias y las anormalidades
hemodinamicas y EKG en 1-3 meses32.

La patogenia de esta entidad no se conoce bien: Trombosis coronaria, espasmo
multivascular epicardico y miocarditis se han sugerido pero parecen poco probables en la
mayoria de los casos. Se ha sugerido también una mediaciéon adrenérgica debido a su
relacién en cuanto a apariciéon a periodos de estrés. Una activacidn excesiva del sistema
adrenérgico no solo causa dafio celular sin no que también induce vasoconstriccién
coronaria, el rol exacto de a CMVD en la cardiomiopatia por estrés no esta muy claro sin
embargo se sugiere que una vasoconstriccion microvascular puede contribuir de manera

significativa a este sindrome.

Valoracion de la perfusion coronaria por Tomografia

Las imagenes de perfusion coronaria se han evaluado en numerosos estudios en humanos a
las fecha. Los rangos de sensibilidad van del 79 al 97% y la especificidad del 72 al 98%

dependiendo del tipo de escaneo, las referencias estandar, la poblaciéon estudiadas33,34,35,

36 37 38
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La tomografia con doble fuente con dos tubos de rayos X y sus correspondientes paneles
detectores presentan la ventajas de realizar adquisiciones de alto pinch y baja dosis de
radiacién3?® Rocha-Filho et al publicaron que la adicién de las imagenes de perfusion
miocardica incrementa la precision diagndstica en el estudio de Tomografia coronaria lo que

ofrece la evaluacion simultanea de la anatomia y la perfusién en un solo examen#0.
La obtencion de andlisis de la anatomia coronaria, la repercusion funcional de las lesiones y

la necrosis viabilidad miocardica combinados en una Unica prueba podria ser el deseado

“one-stop shop” de las exploraciones complementarias de enfermedad coronaria*l.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el establecimiento de los criterios diagnésticos hasta los métodos para definir DMC,
se inicia con problemas, debido a que se ha utilizado éste concepto como “el basurero” de
diversos diagnosticos. Tradicionalmente fue considerada de curso clinico benigno, sin
embargo en estudios recientes esto podria ser un concepto erréoneo. Esta entidad ha sido por
tanto poco estudiada, se conoce la relacién con algunos factores de riesgo, sin embargo es
probable que sea mas de un mecanismo fisiopatoldgicos el responsable. Y por tanto no se
tiene un tratamiento establecido o uniforme, ademas de no conocer el impacto a largo plazo,
o desconocer el riesgo cardiovascular que implica. En este estudio realizamos un analisis del
riesgo cardiovascular pre-prueba de estas pacientes en relacion a analizar el posible efecto
o pronostico a largo plazo en cuanto a comorbilidades y factores de riesgo de presentar
muerte por causas cardiovasculares.

Consideramos que al haber dafio aunque sea minimo las pacientes deben de presentar una

mayor mortalidad que la poblacion general.



JUSTIFICACION

El dolor precordial en ausencia de enfermedad coronaria significativa es particularmente
mas comun en mujeres, lo cual ha llevado a diversos estudios como el ya mencionado WISE
(Evaluacién de isquemia en mujeres) que ha reportado que hasta la mitad de las pacientes
que son sometidas a coronariografia resultan con arterias epicardicas normales o sin
lesiones significativas. Lo cual lleva a considerar los métodos de evaluacién para excluir
enfermedad coronaria sin pasar por alto el diagnéstico de enfermedad microvascular, de
manera que tengamos un método reproducible, no invasivo y seguro en donde se ha

observado a la tomografia coronaria como una opcion.

HIPOTESIS

Se propone a este método diagndstico como una herramienta de evaluacion integral y unica.

OBJETIVO PRIMARIO

Proponer de acuerdo ala obtencion de certeza diagnoéstica a la angiotomografia con
perfusién al ser un método sensible y especifico para el diagnéstico de enfermedad
microvascular como una herramienta de evaluacién segura para el diagnéstico de

enfermedad microvascular.

OBJETIVO SECUNDARIO




Analizar si existe un impacto en el prondéstico de mortalidad cardiovascular a 10 afios de

acuerdo a los factores de riesgo identificados

METODOLOGIA: Desenlaces y variables

a. Tipo v diseiio de estudio

Cohorte, retrospectivo, observacional y comparativo con grupo control

b. Poblacién vy tamaifio de la muestra

e Todas las pacientes del género femeninos de 20 a 90 afios a quienes se les
realiz6 tomografia axial computarizada con protocolo de perfusién que
presentaban un puntaje de calcio menor a 400 con sospecha de enfermedad
microvascular del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién

“Salvador Zubiran” de 1 de enero del 2011 al 31 de Julio del 2014.

c. Criterios de inclusién

e Pacientes a los que se le solicito tomografia axial computarizada con
protocolo de perfusion por los siguientes:
o Con o sin Dolor precordial
o Puntaje de calcio menor a 400
o Anatomia coronaria sin lesiones significativas
o Electrocardiograma
o Defectos de perfusiéon microvascular
e Edad: de 20 a 90 afios

e Género : Femenino



d. Criterios de exclusién

e.

Pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion

Criterios de eliminacion

Pacientes que no contaron con expediente clinico completo

f. Variables

I.  Dependientes
a. Puntaje de Calcio
i. Cuantitativa continda: Es un puntaje que valora la
cantidad de calcio coronario que con un valor menor de
400 es un buen predictor por tomografia de
ateroesclerosis coronaria.
ii. Defecto de perfusiéon
1. Cualitativa, dicotémica: Valorada por tomografia
con infusién de adenosina produciendo un efecto
vasodilatador evidenciando asi la disminucion de
la reserva de flujo sanguineo coronario.
iii. Fraccion de eyeccion ventricular (FEV1%):
1. Cuantitativa continta: Valora la contractilidad del
ventriculo izquierdo. Valor normal > 55%.
II. Independientes
a. Edad
i. Numérica, discreta, cuantitativa, anos vividos
b. Sexo.
i. Cualitativa, dicotémica: género del paciente.
c. Sintomas.
i. Cualitativa, nominal: Dolor precordial o equivalentes

anginosos.



Posmenopausica
i. Continua, numérica, discreta, cuantitativa: mayores de
48 afos.
Indice de masa corporal
i. Cuantitativa, continua, numérica: clasifica el estado
ponderal de la persona, y se calcula a partir de la férmula:

peso (kg)/talla (m2).

Presion arterial sistolica

i. Valor maximo de la tension arterial en sistole. Se refiere
al efecto de presion que ejerce la sangre eyectada del
corazodn sobre la pared de los vasos

Presion Arterial diastélica

i. Cuantitativa, continua y numérica: valor minimo de la
tension arterial cuando el corazén estd en diastole.
Depende fundamentalmente de la resistencia vascular
periférica. Se refiere al efecto de distensibilidad de la
pared de las arterias, es decir el efecto de presion que
ejerce la sangre sobre la pared del vaso.

Antecedentes familiares de enfermedades cardiovascular:

i. Cualitativa, dicotdmica.

Tabaquismo:
i. Cualitativa, dicotdmica.
Antecedentes personales patoldgicos :

i. Cualitativa, nominal, dicotomica: Hipertensiéon arterial,
dislipidemia, depresion, ansiedad, alteraciones tiroideas,
osteoporosis, ooforectomia, colecistitis, remplazo
hormonal.

Valores de laboratorio :
i. Cuantitativa, continua y numérica:  Colesterol total,

Lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de



baja densidad (LDL), triglicéridos (TG), Hemoglobina
glucosilada, creatinina sérica.
. Electrocardiograma
i. Cualitativa, dicotomica.
m. Puntajes de riesgo de mortalidad cardiovascular
ateroesclerotica a 10 afos (ASCV, SCORE).
i. Cuantitativas, continuas, numérica :

1. SCORE (puntaje de alto riesgo europeo): evalia
el riesgo de mortalidad por causas cardiovascular.
Rango de > 1% a 15% de bajo a alto riesgo
respectivamente.

2. ASCV (riesgo cardiovascular de enfermedad
ateroesclerotica): Puntaje para evaluar el riesgo
cardiovascular en 10 afios.

ii. Uso de  medicamentos ( antihipertensivos,
hipolipemiantes, esteroides antiagregantes
plaquetarios) :

1. Cualitativa, dicotomica.



Se realizé una revision de los expedientes de pacientes a los cuales se les solicito tomografia
de perfusién coronarias por diversas indicaciones en pacientes si cambios
electrocardiograficos especificos con puntaje de calcio menor a 400 desde el 1 de enero del

2011 hasta del 31 de julio del 2014.

Se recolectaron los datos de laboratorio, antecedentes heredofamiliares, patolégicos, se

calcularon los puntajes de riesgo cardiovascular por enfermedad ateroesclerotica.

No se requiri6 la solicitud de firma de consentimiento informado, ya que el estudio fue

observacional de eventos ya suscitados, sin riesgo para la poblacion estudiada.

Plan estadistico

Se evalué la normalidad de las variables numéricas, pero debido al limitado tamafo de
muestra, se optd por una prueba no paramétrica (U de Mann-Whitney).
Asimismo, se construyé un modelo de regresidon lineal para ajustar para posibles variables

confundidoras.

Graficas

Se utilizaron histogramas, graficas de barras, y mosaicos de frecuencia dependiendo de la

naturaleza de las variables.



Tabla 1. Caracteristicas de base de la poblacion

Caracteristicas de base

Prueba positiva

Prueba negativa

(N=23) (N=18)
Edad (anos) - Media + Desviacién estdndar 60+ 13 62+ 10
Indice de masa corporal (kg/m?) - X + D.E. 286 27 £7
Frecuencia cardiaca - Media * Desviacién 65+ 11 727
estandar
FEV1 (%) - Media de las proporciones 61+9 60+ 6
Score de calcio - Mediana 0 0
Antecedente de colelitiasis - n(%) 4 (.18) 5(.29)
Falla cardiaca - n (%) 0 1 (.06)
EVC - n (%) 0 3(.18)
Historia familiar de CAD - n (%) 13 (.59) 11 (.73)
Tabaquismo - n (%) 8 (.35) 6 (.37)
Diabetes Mellitus - n (%) 9 (.39) 6 (.33)
Salpingooforectomia - n (%) 9 (.40) 3(.18)
Depresién/ansiedad - n (%) 10 (47) 7 ((41)
Hipertension arterial - n (%) 15 (.65) 15 (.83)
Osteoporosis - n (%) 7 (.32) 4 (.23)
Dislipidemia - n (%) 14 (.64) 12 (.66)
Alteraciones tiroideas - n (%) 8 (.35) 10 (.59)
Reemplazo hormonal - n (%) 1(.04) 2(.12)
Uso de antihipertensivos - n (%) 18 (.78) 15 (.83)
Uso de hipolipemiantes - n (%) 11 (.50) 10 (55)
Uso de antiagregantes plaquetarios - n (%) 14 (.64) 9 (.53)
Uso de esteroides - n (%) 5(.22) 2(.12)
Colesterol total - X + D.E. 169 + 45 209 * 40
HDL - X + D.E. 48 + 20 55+13
LDL - X+ D.E. 93 + 33 120 + 28
Triglicéridos - X+ D.E. 138 + 52 140 + 61
Creatinina - Mediana 0.84 0.75




Distribucion del ASCV en pacientes con defectos de la perfusion (Mediana 5.6)
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Analisis bivariado de ASCV y Defectos Perfusion Reversible
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Distribucion de Score (europeo) en pacientes con defectos Perfusion Reversible
(mediana de 1)
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RESULTADOS:

Fueron incluidos un total de 41 pacientes; 23 con un estudio positivo para angiotomografia

con perfusion y 18 con resultados negativos (Ver Tabla 1).

La edad media en pacientes con estudio positivo para defectos de la microvasculatura fue 60
+ 13 afios, y la media de edad en pacientes con resultados negativos fue de 62 + 10, siendo

muy similares. Dentro del grupo de estudio de interés: La media del indice de masa corporal



fue 28 + 6 demostrando que la mayoria padecian de sobrepeso. La medicion de la frecuencia
cardiaca tuvo unamediade 65 +11. LaFEVIfue 61 +9 %lo que se encuentra en parametros
de normalidad. El score de calcio la media fue de 0. Ninguna de las pacientes presentd
insuficiencia cardiaca, la media de EVC fue de 0, la historia familiar de antecedentes
cardiovasculares estaba presente en la mitad de la poblacién con resultados positivos al estar
en 13 pacientes con defectos de perfusién positivos. El tabaquismo estuvo presente en el
35%, la diabetes mellitus en el 39%, salpingooforectomia en el 40%, trastornos de depresion
o ansiedad en el 47%, Hipertension arterial en el 65%, osteoporosis en el 32%, dislipidemia
en el 64%, alteraciones tiroideas en el 35%, el remplazo hormonal no fue un porcentaje
significativo 0.4%, el uso de antihipertensivos en el 78%, uso de hipolipemientes en el 50%,
uso de antiagregantes plaquetarios en 64%, uso de esteroides en el 22%. La media de
colesterol total fue de 169 +45,HDL 48+20, LDL 93+33, TG 138+52,la mediana de creatinina
0.84.

El analisis bivariado mostr6 que no hubo una diferencia significativa en el riesgo de muerte
cardiovascular a 10 anos entre los pacientes que resultaron positivos a la angiotomografia
con perfusion y los que obtuvieron una prueba negativa de acuerdo al puntaje americano
(p=0.48) y al europeo (p=0.98).

El modelo de regresidn lineal corroboro estos resultados para el puntaje americano (p= 0.36)
y para el europeo (p= 0.48) al ajustar para edad, historia de diabetes mellitus, indice de masa

corporal, e historia de tabaquismo.



No se encontr6 ninguna constante electrocardiografica sugerente de enfermedad
microvascular sin embargo pudimos identificar alteraciones en la perfusién a nivel

microvascular con el uso la tomografia coronaria con protocolo de perfusidn.

DISCUSION:

En el presente estudio, no se encontr6 evidencia de que el tener defectos de la perfusion
evidenciados angiotomografia aumenta el riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios, sin
embargo, es necesario realizar estudios prospectivos mas concluyentes. Sin embargo se
observo que la tomografia de perfusién coronaria fue de utilidad para el diagnéstico de
enfermedad microvascular.

Es importante destacar que el presente estudio tuvo diversas limitantes, como su

temporalidad al ser un estudio retrospectivo, y el tamafio de muestra relativamente pequefio.

CONCLUSIONES

En este estudio se realizo el andlisis de pacientes en las que se sospechaba enfermedad
coronaria microvascular, para lo cual intencionadamente se solicit6 tomografia con
perfusion coronaria para descartar la misma, excluyendo asi enfermedad arterial epicardica
significativa. Se utiliz6 la tomografia con protocolo de perfusién pudiendo descartar
enfermedad coronaria significativa debido a su alto valor predictivo negativo con una
adecuada valoracién anatomofuncional ademas de realizar el diagnéstico de enfermedad
microvascular por los defectos de perfusion, lo cuales sin la sospecha clinica de esta entidad

probablemente hubiera sido descartado enfermedad isquémica al no encontrar alteraciones



en la movilidad, por lo cual se pudo dar un diagnéstico certero sin uso de métodos invasivos
y con una adecuada valoracién de la anatomia coronaria. Consideramos que la tomografia
coronaria con protocolo de perfusion puedes ser un método viable y unico para descartar
tanto enfermedad epicardica como microvascular. Consideramos se necesita una mayor
muestra y seguimiento temporal para poder revisar una adecuada correlacién con eventos
cardiovasculares.

Nos se observo un pero prondstico en cuanto a riesgo cardiovascular a 10 afios valorado por

dos distintas escalas.
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