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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

ENFERMEDAD DE LA MICROCIRCULACION CORONARIA

La microcirculacién coronaria (MC), entendida ésta como los vasos coronarios de
diametro inferior a 300 micras, desarrolla un papel crucial en la fisiopatologia de

numerosas enfermedades cardiacas.

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos, como hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidad o tabaquismo, cuentan con una reconocida
capacidad para inducir el desarrollo de arteriosclerosis en los vasos epicardicos,
pero también afectan profundamente la funcién y estructura de la MC.

Esto, a largo plazo, contribuye al desarrollo, a la perpetuacion y a la progresion de

numerosas enfermedades cardiovasculares

El endotelio vascular cumple importantes funciones, incluyendo la regulacion de la
permeabilidad capilar, el tono vascular y el flujo sanguineo. El endotelio controla el
tono vascular, segregando, en respuesta a estimulos hemodinamicos y quimicos,
sustancias vasodilatadoras [0xido nitrico (NO) y prostaciclina] o vasoconstrictoras

[endotelina-1 (ET-1) y angiotensina Il (ATII)].

El adecuado equilibrio entre los elementos vasoconstrictores y vasodilatadores, es
esencial para mantener la homeostasis vascular. Cuando este equilibrio se rompe
aumenta la vasoconstriccién, adherencia leucocitaria, activacién plaquetaria,
mitogénesis, aumento del estado oxidativo, trombosis, activacién de la coagulacion,

inflamacion vascular y aterosclerosis. -3



Se han utilizado diversos métodos para intentar medir la presencia de disfuncion de
la MC, entre ellos: ecocardiografia transtoracica con y sin contraste, o
intracoronaria; TIMI frame count corregido, grado de perfusion miocardica TIMI y
grado de hiperemia miocardica en la coronariografia, medidas del flujo de reserva
coronario tras farmacos como dipiridamol o adenosina; biopsia endomiocardica; y
otros, como: PET, SPECT, resonancia magnética nuclear, Doppler intracoronario y

microtomografia. !

Existe alrededor de un 40% de acuerdo con Estudios publicados, pacientes los
cuales se someten a una angiografia coronaria, secundarios a la presencia de dolor
toracico, en contexto de una cardiopatia isquémica aguda, con la presencia de

arterias coronarias sin lesiones o no significativas.’



ENDOTELIO Y MICROCIRCULACION

La microcirculaciéon la podemos describir como un sistema funcional que permite o
se asegura del adecuado suministro de oxigeno basado en las demandas

metabdlicas celulares a nivel de todo el organismo.

La microcirculacion es poseedora de caracteristicas reologicas y resistivas que,
aunque forman parte de su actuar normal, también la hacen mas proclive al dafio

por hipoxia.

Estas permiten un flujo heterogéneo dependiendo del lecho vascular de que se trate
y las necesidades metabdlicas del mismo; estas caracteristicas crean un gradiente
radial y longitudinal de oxigeno para lograr una saturacion de hemoglobina y presion
arterial de oxigeno (PAO2) menor que la de la circulacion arterial, asi como un
menor hematdcrito por el efecto de Fahraeus-Lindqvist, que induce a la migracion

axial de eritrocitos cercanos al centro de los vasos.

Sin embargo, el actuar de la microcirculacion se encuentra intimamente ligado a
otro 6rgano del cual también su evaluacion y distincion en los procesos
fisiopatologicos es reciente: el endotelio, del cual entre sus multiples funciones esta
regular el flujo de nutrientes de diversas sustancias biolégicamente activas y de las
mismas células sanguineas, todo esto a través de la activacion de multiples

receptores unidos a las membranas que gobiernan las interacciones célula-célula.

El endotelio se puede considerar como la interfaz entre la inflamacion y la
coagulacion, ya que controla ambos fenomenos: regula el tono vasomotor a través
de la liberacion de sustancias vasoactivas, y activa los procesos de coagulacion,
por lo que se convierte en uno de los principales reguladores de la

microcirculacion. 1242



SISTEMA ARTERIAL CORONARIO

El sistema arterial coronario consta de tres compartimentos. El compartimento
proximal corresponde a las grandes arterias coronarias epicardicas (diametro entre
500 py 2 a5 mm), que tienen una funcidn de capacitancia y ofrecen poca resistencia

al flujo de sangre coronaria. 4

El compartimiento intermedio esta representado por las pre arteriolas (diametro de
100 a 500 ), que se caracterizan por permitir una caida de presién en toda su
extension, siendo su funcion especifica mantener la presion en el origen de las
arteriolas dentro de un rango estrecho cuando la presion de perfusion coronaria o
de flujo cambia. El compartimento mas distal es el de las arteriolas intramurales; las
cuales usualmente se dividen en dos categorias, en funcién de su diametro y el
mecanismo que regula su tono; asi, la vasorreactividad dependiente del endotelio
prevalece en las arteriolas mas grandes (100-200 uy de diametro) y traduce el flujo
relacionado con estimulos en respuesta vasomotora, y la microcirculacion de
mediano calibre (40-100u de diametro) reacciona predominantemente a cambios de
presion intraluminal detectada por los receptores de estiramiento localizados en las

células del musculo liso vascular. 4748

Finalmente, el tono de las arteriolas pequefas (vasos < 40 y de diametro) esta
modulado por la actividad metabdlica del miocardio. Las arteriolas son el verdadero
componente regulador intramiocardico de la circulacion coronaria y estos vasos
representan un 55 % de la resistencia vascular coronaria total. Las arteriolas tienen
un tono elevado en reposo y se dilatan en respuesta a la liberacion de metabolitos
por el miocardio como resultado de un aumento en el consumo de oxigeno. La
dilatacion arteriolar disminuye tanto la resistencia como la presion en las pre

arteriolas distales. 4°



ANTECEDENTES

En 1981 Opherk y asociados observaron que estos pacientes presentaban
alteraciones metabolicas caracteristicas de isquemia miocardica y en una
proporcion de ellos habia limitacion del aumento del flujo coronario en respuesta a
la estimulacién auricular artificial de alta frecuencia o al uso de vasodilatadores
microvasculares como la ACh, la papaverina, la adenosina o el dipiridamol.
Posteriormente, Cannon y Epstein sugirieron que la presencia de vasodilatacion
prearteriolar anormal de la microcirculacidon coronaria podria explicar los hallazgos
clinicos refiriéndose al descenso en el flujo de reserva coronario, en respuesta a un

estimulo vasodilatador farmacologico microvascular o metabdlico.

En 1985, Cannon y Epstein introdujeron el término "angina microvascular" (AMV)
para esta poblacion de pacientes, en vista de lo que parecia ser una mayor
sensibilidad a los estimulos vasoconstrictores de la microcirculacion coronaria,
asociados con wuna capacidad limitada de efecto vasodilatador de la

microcirculacion.?

Propusieron que la disfuncién de pequefas arterias coronarias prearteriolares
intramurales podria ser la causa Fisiopatologica de este sindrome. Aunque hubo un
intento inicial de agrupar a todos estos pacientes en una categoria, se demostré que
esta entidad representaba un espectro tanto desde el punto de vista fisiopatoldgico

como clinico. '3 (Grafico 1)

Tan solo en los ultimos 20 afios, un gran numero de estudios han utilizado técnicas
tanto invasivas como no invasivas para la evaluacion de la fisiologia coronaria,
produciendo una gran cantidad de datos que conducen a una mejor comprension

de la disfuncién microvascular coronaria (DMC) y la isquemia microvascular.



Especificamente, Los estudios de tomografia por emision de positrones (PET) han
permitido establecer el rango normal del flujo sanguineo miocardico absoluto
equivalente en (ml/min/g) y de la reserva de flujo coronario, la proporcién de Flujo
sanguineo miocardico absoluto durante la vasodilatacidn coronaria casi maxima con

respecto al nivel basal en voluntarios sanos de diferente edad y género. '#

Presentando una variabilidad del basal y la hiperemia inducida con adenosina o
dipiridamol de 0.59 a 2.5 ml/min/g con un coeficiente de variacion del 27%, una
media de 0.985 ml/min/g. El Flujo sanguineo miocardico basal fue significativamente

mayor que en los hombres. 4

La disponibilidad de valores normales de Flujo sanguineo miocardioco absoluto y la
Reserva de flujo coronario han permitido la investigacion de la fisiologia coronaria
en sujetos con un mayor riesgo de Enfermedad Ateroesclerotica (EAC) y también
en diferentes categorias de pacientes con sintomas y signos sugestivos de isquemia

miocardica a pesar de los angiogramas coronarios normales. °

eObstruccion luminal

Alteraciones eInfiltracion pared vascular
eRemodelado vascular

Estructurales eRarefaccién vascular

eFibrosis perivascular

Alteraciones *Disfuncién endotelial
eDisfuncién de células musculares lisas
Funcionales eDisfuncién anatémica
Alteraciones eCompresién extramural
eReduccion del tiempo de perfusion
Extravasculares Diastélico

Grafico 1. Mecanismos Patogénicos de la disfuncion en la microcirculacién coronaria
Fuente: MATOS G, ET AL Avances Cardiol 2014;34(3):230-238
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En el 2007, Camici y Crea, propusieron una clasificacion clinica y patogénica de la

enfermedad en la microcirculacion coronaria. En consecuencia, la Disfuncion de la

Microcirculacion Coronaria (DMC) se clasificd en cuatro tipos principales en funcién

del entorno clinico en el que se produce (Tabla 1): "6

TABLA 1. CLASIFICACION CLINICA DE LA DMC

Disfuncion de la
Microcirculacion
Coronaria (DMC) en

ausencia de enfermedades
miocardicas y Enfermedad

Se presenta con los factores de riesgo coronario
tradicionales (tabaquismo, hipertension,
hiperlipidemia y diabetes y resistencia a la insulina).

Puede identificarse mediante una evaluacién no
invasiva de la reserva de flujo coronario (RFC). Este
tipo es al menos parcialmente reversible, y la RFC
también se puede usar como un punto final
alternativo para evaluar la eficacia de los
tratamientos dirigidos a reducir la carga de los
factores de riesgo.

Se encuentra en la mayoria de los casos por
remodelacion negativo de las arteriolas coronarias
intramurales. Puede identificarse mediante una
evaluacion invasiva o no invasiva de la RFC y
puede ser lo suficientemente grave como para
causar isquemia de miocardio.

Tiene valor prondstico independiente. No esta claro
si el tratamiento médico puede revertir algunos
casos. Se encuentra en cardiomiopatias primarias
(Dilatadas e hipertroficas) y cardiomiopatias
secundarias (Hipertensivas y valvulares).

Arterial Coronaria
Obstructiva (EACO)
Disfuncidén de la
Microcirculacion
Coronaria (DMC) en
enfermedades
miocardicas

Disfuncion de la
Microcirculacion
Coronaria (DMC) en
Enfermedad Arterial
Coronaria Obstructiva
(EACO)

Ocurre en el contexto de una Cardiopatia Isquemica
Cronica Estable o Eventos coronarios agudos, Es
mas dificil de identificar, puede identificarse
mediante el uso de un enfoque integrado que tenga
en cuenta el contexto clinico con el uso de una
combinacion de técnicas invasivas y no invasivas.
Existe alguna evidencia de que las intervenciones
temprana, podrian prevenirla o limitar la isquemia
resultante.
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Disfuncion de la | Ocurre después de la recanalizacion coronaria y

Microcirculaciéon parece ser causado principalmente  por
Coronaria (DMC) | vasoconstriccion o embolizacion distal. Se puede
iatrogenica identificar con el uso de medios invasivos o0 no

invasivos sobre la base de una RFC reducida, que
parece revertirse espontaneamente en las semanas
posteriores a la revascularizacion.

Se ha demostrado que el tratamiento farmacoldgico
restaura rapidamente la reserva de flujo coronario y
también puede cambiar el resultado clinico.

El cuarto grupo, Disfuncion de la microcirculacion coronaria de origen iatrogenico
algunos autores lo dividen aquellos que se someten a intervencion coronaria

perutanea y otro grupo aquellos que se someten a un Trasnplate cardiaco.

SUBGRUPOS DE LA DISFUNCION EN LA MICROCIRCULACION CORONARIA

|. Disfuncidén microvascular coronaria en pacientes sin enfermedades miocardicas vy
aterosclerosis obstructiva

Las estimaciones de la base de datos WISE muestran que existe entre 3 a 4 millones
de pacientes en los EE. UU. Con mayor prevalencia del genero femenino, con
signos y sintomas de isquemia a pesar de no presentar evidencia de Enfermedad
aterosclerotica obstructiva, con una “mala” calidad de vida, problemas psicoldgicos
y atencién de salud asociada, La cual los costos se aproximan a los de pacientes
con EAC obstructiva.

Este subgrupo tiene gran afeccion por los factores de riesgo cardiovascular
“tradicionales” dependientes de la disfuncion endotelial. Se ha demostrado que la
dilatacion microvascular anormal no dependiente del endotelio parece estar
involucrada en alteraciones funcionales y estructurales que conducen a una RFC
alterada con el envejecimiento, hipertension, diabetes, dislipidemia y resistencia a
la insulina. La mayoria de estos estudios, el estimulo vasodilatador fue adenosina,

que aumenta el flujo sanguineo principalmente por mecanismos no endoteliales
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dependientes a través de receptores en células musculares lisas microvasculares

que modulan el calcio intracelular. ’

La Diabetes Mellitus, se asocia con DMC no solo en el corazén sino también en
otros 6rganos como el ojo, el rifion y el cerebro, por lo que merece una mencién
especifica. La hiperglucemia cronica se asocia con una reduccion significativa de la
funcidén vasodilatadora coronaria dependiente del endotelio y no dependiente del
endotelio. se ha demostrado que las intervenciones dirigidas a mejorar la
sensibilidad a la insulina mejoran la funcion endotelial y disminuyen la isquemia

miocardica en pacientes con aterosclerosis no obstructiva. &

La Inflamacidn crénica, es un factor de riesgo relativamente novedoso de creciente
importancia. Se han encontrado altos niveles de proteina C reactiva, como un
marcador de inflamacién crénica de bajo grado, asociada con el aumento de la
frecuencia de los episodios isquémicos, detectados por electrocardiograma en
pacientes con Angina microvascular, lo que sugiere un papel importante para la
inflamacién en la modulacién de las respuestas microvasculares coronarias en estos

pacientes. 8°

En general, los factores de riesgo se asociaron con la DMC, pero representaron el
20% de la variabilidad observada en el estudio WISE. Por lo tanto, otros factores,
aun no identificados, deben tener en cuenta principalmente la DMC no dependiente
del endotelio. En los que se incluyen, trastornos del metabolismo del 6xido nitrico,
inadecuada regulacion de numerosos mediadores, incluidas citoquinas
inflamatorias, estrogenos o receptores adrenérgicos y alteraciones en la expresion
o produccidn de sustancias vasoactivas locales, como la angiotensina Il y la

endotelina. 1°
Clinicamente estos pacientes se presentan como individuos con angina cronica

estable, y puede identificarse mas objetivamente mediante el calculo no invasivo de
la reserva de flujo coronario (RFC) ™

13



ANGINA MICROVASCULAR

La angina en pacientes sin lesiones angiograficamente significativas, lo que ocurre
en torno al 10-40% de las coronariografias practicadas a pacientes con dolor
anginoso tipico. A lo que se denomino como sindrome X cardiaco (SXC) por
Kempen en 1973, y se mantiene como una entidad heterogénea que agrupa una
variedad de mecanismos fisiopatoldgicos y con el sustrato de una disminucién de la
RFC. 11

Es definido habitualmente como dolor anginoso tipico sin estenosis significativas en
las arterias coronarias, después de la exclusion de otras causas de dolor toracico.
Sin embargo, diversos estudios han demostrado que a pesar de la normalidad de
los vasos coronarios, los pacientes afectos presentaban signos
electrocardiograficos y metabdlicos de isquemia. ' Una distribucién dispersa de
isquemia miocardica, aunque suficiente para producir cambios en el ECG y también
defectos escintigraficos de la perfusion miocardica, puede no dar lugar a anomalias
contractiles detectables debido a la funcion normal del tejido miocardico

circundante.. 11.12

Los estudios han ido encaminados a demostrar la disfuncion de la MC examinando
la respuesta del flujo coronario utilizando diversas técnicas (termodilucion, Doppler
intracoronario, tomografia emisora de positrones, etc.) a diversos estimulos
vasoactivos, tanto vasodilatadores endotelio-dependientes (en respuesta a
estimulacién cardiaca o acetilcolina) y endotelio-independientes (dipiridamol o
papaverina) como vasoconstrictores (ergonovina o hiperventilacién), siendo
capaces estos ultimos incluso de inducir sintomas y/o signos de isquemia en

algunos pacientes '3
Defectos de perfusion miocardica mediante radionuclidos, una perfusion

subendocardica anormal mediante resonancia magnética, las anormalidades de

saturacion de oxigeno en el seno coronario, los cambios de pH y la produccion de

14



lactato miocardico sugieren también un origen isquémico de los sintomas en al
menos una proporcion de los pacientes. Esto podria ser causado por una
constriccion anormal de la MC, una disminucién de su diametro luminal o la

disminucién de su capacidad vasodilatadora.

La alteracion microvascular es desconocida: mientras que algunos autores
incriminan a las arteriolas, otros indican que la disfuncién es prearteriolar, en los
vasos de entre 100-500 nm que se encuentran entre los vasos epicardicos y las
arteriolas, a través de una disminucion en la produccién de factor relajante derivado

del endotelio.

De acuerdo con esta ultima hipoétesis, la disfuncion coronaria prearteriolar se
dispersaria a través del miocardio. A través de esta inapropiada vasoconstriccion
y/o alteracion de la vasodilatacion prearteriolar en respuesta a una dilatacion
arteriolar metabdlica o farmacolégica se produciria isquemia en pequefas regiones

miocardicas rodeadas de zonas con funcién microvascular normal. #

Diversas estrategias terapéuticas han intentado actuar sobre la disfuncion endotelial
y el estrés oxidativo, entre ellas la utilizacion de IECA, estatinas, biguanidas e
inhibidores de la xantina oxidasa que recientemente han demostrado mejorar la
funcion endotelial y reducir la carga isquémica. Los agentes antianginosos tratan
principalmente los sintomas de isquemia, mientras que los que actuan sobre la

disfuncion endotelial pueden mejorar el prondstico. ' 15

A pesar de su relativo buen prondstico, la calidad de vida se ve claramente mermada

en un elevado numero de estos pacientes.

Su manejo resulta todo un reto medico y su éxito depende generalmente de la
identificacion del mecanismo fisiopatogénico predominante llevando a cabo una
individualizacion del tratamiento. Seran necesarios consejos sobre el estilo de vida;

tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular (en particular el descenso

15



importante de lipidos con estatinas), asi como un abordaje multidisciplinar que

incluya: intervencién psicoldgica, entrenamiento fisico y terapia farmacologica.

La terapia farmacoldgica abarca analgésicos, antianginosos, betabloqueantes y
calcioantagonistas (en pacientes en los que se ha documentado isquemia) y nitratos
(efectivos en el 50% de los pacientes). Otros farmacos también parecen ser
efectivos, pero la evidencia es aun escasa: nicorandil, alfa-bloqueantes,
trimetazidina e inhibidores de la Enzima convertidora de Angiotensina (ECA). 416

16



ANGINA MICROVASCULAR INESTABLE

Los angiografias coronarias con reporte de arterias epicardicas "normales”,
definidos como estrechamiento luminal < 50%, se reportan con relativa frecuencia
en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA), que incluyen 10 a 25% de las
mujeres en comparacion con 6 a 10% de los hombres. 7

Paradojicamente, las mujeres tienen una Enfermedad Arterial Coronaria (EAC)
menos obstructiva y menos infartos de miocardio. La mayor mortalidad en
comparacion con los hombres se ha atribuido a la edad avanzada, comorbilidades

y la subutilizacion de la atencion medica entre las mujeres. '8 1°

SINDROME TAKOTSUBO

La disfuncién microvascular coronaria puede estar involucrada en el sindrome de
Balonamiento apical, también conocido como sindrome de Takotsubo inducido por

estrés.

Por definicion, los pacientes con sindrome de Takotsubo no tienen EAC obstructiva,
pero muestran una perfusion miocardica anormal, RFC anormal medidas por
ecocardiografia e imagenes PET anormales, compatibles con una discrepancia de
perfusidbn/metabolismo. La funcidn mejora considerablemente con la administracion
de adenosina intravenosa en pacientes con sindrome de Takotsubo, pero no en

pacientes con infarto agudo de miocardio. 2°

Los pacientes con sindrome de Takotsubo caracterizan por la presentacion de dolor
toracico de inicio brusco junto a una disfuncién contractil del miocardio regional y
completamente reversible, evidenciable mediante técnicas de imagen. Las
anormalidades de la contractilidad mas tipicas son la acinesia apical y
mesoventricular con hipercontractilidad de las bases, aunque con menos frecuencia

también hay casos sin afectacion de la zona apical.
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Las manifestaciones clinicas son similares al infarto agudo de miocardio y cursa con
dolor toracico, que a veces puede venir acompafado de disnea o sincope; cambios
en electrocardiograma, siendo los mas frecuentes; elevacion <2 mm o inversién de

onda T de V1 a V6; e incluso pequenas elevaciones de biomarcadores cardiacos.

Su etiologia es desconocida, aunque parece existir una importante correlacién del
sindrome con el padecimiento de ciertas circunstancias, como son el estrés
emocional (33-45%) o fisico (17-22%). Asimismo, el hecho de que predomine en
mujeres posmenopausicas hace pensar que las hormonas sexuales pudieran
ejercer una influencia importante en el eje simpatico neurohormonal y en la
vasorreactividad coronaria, determinando asi una mayor susceptibilidad de la mujer

a una disfuncion ventricular mediada por catecolaminas.

Existen cuatro hipétesis fisiopatologicas principales que intentan dar explicacion a
dicha enfermedad: Estenosis coronaria transitoria, Alteraciones de la MC, Toxicidad
por catecolaminas y Contusion miocardica neurogénica.

De ellas, la mas confirmada actualmente es el dafo transitorio inducido por

catecolaminas a nivel de la MC.""20
En conjunto, estas observaciones sugieren que el sindrome es causado por una

constriccidon microvascular intensa con DMC subclinica, tal vez facilitada por la

disfuncion endotelial. 2122
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[l. Disfuncion de la Microcirculacion Coronaria (DMC) en enfermedades miocardicas

La afectacion que se produce en la microcirculacion periférica en pacientes con
insuficiencia cardiaca de diversa etiologia es conocida de tiempo atras, dando lugar

a una dilatacion de capilares y enlentecimiento del flujo capilar a través de estos.

Los resultados se han puesto de manifiesto a nivel de la MC en pacientes con
miocardiopatia dilatada (MCD) y arterias coronarias normales, en los que en la
coronariografia se han observado anormalidades en el flujo coronario, consistentes
tanto en disminucion de este en reposo como atenuacion de la respuesta maxima

de flujo ante estimulos metabdlicos o farmacoldgicos.

Diversos mecanismos, entre ellos las alteraciones estructurales y funcionales de la
circulacidon coronaria, se han propuesto como causa, incluyendo el aumento de las
fuerzas de compresion extravascular por la elevada presion telediastélica en el
ventriculo izquierdo, la alteracidn de la relajacion de la MC endotelio-dependiente y
mediada por oxido nitrico, o la alteracion anatémica de la microcirculacion por

amplias zonas de fibrosis intersticial y perivascular. ''- 23

En este sentido, un reciente trabajo de Tsagalou et al. ha demostrado que en
pacientes con miocardiopatia dilatada se produce una disminucion de la reserva
coronaria de flujo que se correlaciona con una disminucion en la densidad capilar

miocardica. 1

Es frecuente observar que en pacientes con DMC se evidencia la presencia de
alteraciones regionales de la perfusion y motilidad, asi como diversas alteraciones
metabdlicas, y se ha sugerido que por lo tanto la utilizacion de una terapia
antisquémica pudiera mejorar la fraccion de eyeccion y el prondstico de estos

pacientes. 2425
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En el caso de la miocardiopatia hipertrofica (MHO) primaria, diversos estudios
también han detectado cambios estructurales en la MC, como son el remodelado
coronario, incluyendo arteriolas anormales con luces estrechas, y la disminucion de
la densidad capilar. Ambos se han propuesto como posibles responsables de la

reduccion de reserva coronaria de flujo.

Las anormalidades estructurales de las pequenas arterias coronarias intramurales,
se incluye la hipertrofia medial, hiperplasia de la intima y disminucion del tamafo
luminal, las cuales se consideran el sustrato mas relevante que produce DMC e
isquemia miocardica en la Miocardiopatia Hipertrofica (MCH) & 24

Jayaweera et al. establece como principal responsable de la RFC al compartimento
capilar utilizando circuitos en serie de los 3 compartimentos (arterial coronario,

capilar y venoso coronario). 24

Esto tiene importantes implicaciones clinicas para el resultado a largo plazo en
pacientes con MCH; En un tercio de los pacientes, el curso clinico es progresivo e
incapacitante, lo que lleva a sintomas y complicaciones crénicas limitantes, como
fibrilacion auricular y accidente cerebrovascular, y en ultima instancia, la muerte

relacionada con insuficiencia cardiaca. 2’

Miocardiopatias Secundarias

En los pacientes con HTA se ha demostrado disminucion de la RFC incluso en
pacientes con arteriografia normal y sin hipertrofia, pudiendo tener afectacion
parcheada o global. De esta forma se podria explicar parte del efecto beneficioso
que terapias como los IECA, los ARA-II o las estatinas pueden tener en la mejora
de estos pacientes, contribuyendo a un mejor remodelado miocardico y a la

prevencion de cardiopatia isquémica.
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En la estenosis aortica se ha demostrado también disfuncion microvascular,
probablemente por la hipertrofia de ventriculo izquierdo. Dicha disfuncion se centra
en la reserva de flujo coronario, la cual se reduce en la estenosis adrtica debido a
la combinacion de mecanismos, que incluyen: 1) Reduccion del tiempo de llenado
coronario diastélico; 2) Aumento de la presion de llenado diastolica del VI y presion
intramiocardica durante la diastole, lo que contribuye al deterioro de la perfusion
selectivamente en el subendocardio; 3) Densidad capilar reducida; 4) Presiéon de
perfusién coronaria baja en comparacion con la presion intracavitaria; 5) Aumento
de la presion sistolica intramiocardica y retraso en la relajacion del miocardio al final

de la sistole, lo que reduce aun mas el tiempo de llenado coronario y la perfusion.
26.30

Finalmente, en otras enfermedades cardiacas menos frecuentes, como es la
enfermedad de Fabry, en la que se produce afectacion cardiaca por la aparicién de
miocardiopatia infiltrativa ante el depdsito de glucoesfingolipidos intracelulares por
déficit de la enzima galactosidasa A, también se ha demostrado la afectacion de la
MC. En estos pacientes es frecuente la presencia de angina con coronarias
normales, y se ha demostrado también la presencia de una disminucion severa de
la RFC. 1. 26

Al igual que en los pacientes con MCH, se ha demostrado que el grado de DMC es
un factor predictivo independiente de eventos cardiacos y se asocia con un mayor

riesgo de muerte subita y una mayor progresion de la insuficiencia cardiaca. 27
Miocarditis

Estudios recientes han demostrado que el parvovirus B19 y el herpes virus humano
6 (HVH 6) son los patégenos mas comunes de la miocarditis viral y que la

presentacion clinica de los pacientes con miocarditis puede relacionarse con el tipo

de virus presente en el miocardio.
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Los pacientes con infeccion por parvovirus B19 parecen presentar principalmente
dolor toracico, mientras que aquellos con infeccién por el virus del herpes 6 o
infeccidn combinada por parvovirus B19 / herpes virus 6 presentan principalmente

sintomas de insuficiencia cardiaca. 28

Ademas, se encontré que la inflamacion del miocardio en respuesta a la infeccidn
viral estaba asociada con un aumento de la expresion endotelial del sistema de
antigenos leucocitarios y moléculas de adhesion, la cual se correlacionaba con una

disfuncidon endotelial sistémica.

Estos hallazgos sugieren que los sintomas de dolor toracico en pacientes con
miocarditis asociada a parvovirus B19 sin EAC significativa pueden ser causados
por una vasoconstriccidon coronaria intensa. Como resultado de la disfuncion
endotelial coronaria inducida por miocarditis y / o infeccion directa de células

endoteliales y / o Células musculo liso. 2°

[ll. Disfuncion de la Microcirculacion Coronaria (DMC) en Enfermedad Arterial
Coronaria Obstructiva (EACQO)

Enfermedad Arterial Coronaria (ECA) Estable

La relacion directa entre la aterosclerosis coronaria obstructiva crénica y la angina

puede representar una vision demasiado simplificada.

La EAC obstructiva preexistente es silenciosa, probablemente debido a la funcién
de la microcirculacion esta conservada y, lo que es mas importante, el desarrollo de
circulacion colateral adecuado previene los episodios de angina y la isquemia a
pesar de la EAC obstructiva. 3’

En pacientes con angina estable que no tienen un area grande en riesgo de
isquemia miocardica, el objetivo principal del tratamiento sigue siendo el control de
los factores de riesgo y el tratamiento antianginoso dirigido a la macro y

microcirculacion coronaria.
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Sindrome Isquemicos Coronarios Agudos (SICA)

La asociacion temporal entre eventos que ocurren en grandes vasos epicardicos
(Erosion de la placa o fisura asociada con la formacién de trombos) y en la
microcirculacion (vasoconstriccion paradoéjica) no permite establecer cual es la
relacion causal entre estos dos eventos. Se cree ampliamente que los eventos

epicardicos preceden y causan eventos microvasculares.

La rapida restauracion de flujo mediante la reperfusion mecanica por medio de la
intervencidn coronaria percutanea (ICP) representa el paso fundamental en el
tratamiento actual del Infarto agudo del miocardio con elevacon del ST. Sin
embargo, en una proporcion considerable de pacientes, la ICP primaria logra la
recanalizacién de la arteria coronaria epicardica, pero no la reperfusion miocardica,
una condicion conocido como "Fenomeno de No Reflujo" y actualmente se define

comunmente como Obstruccion Microvascular (OMV).

La OMV es causada por la combinacién variable de cuatro mecanismos
patogénicos: 1) Embolizacidon aterotrombdtica distal, 2) Lesion isquémica 3) Lesion
por reperfusion, 4) Susceptibilidad individual de la microcirculacion coronaria a la

lesion.

La predisposicion puede ser adquirida y/o genética. En particular, la diabetes se ha
asociado con una reperfusion microvascular alterada después de una ICP primaria,
y la hipercolesterolemia en modelos animales agrava la lesion por reperfusion al

aumentar el estrés oxidativo endotelial. 32:33

Cabe destacar que el pre acondicionamiento isquémico parece tener un efecto

beneficioso sobre la funcidon microvascular. 33 34
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V. Disfuncién de la Microcirculacion Coronaria (DMC) iatrogenica

En 1977 Bulkely et al. Describian la «paradoja» del dafio miocardico después de
una revascularizacién. Desde entonces, varios mecanismos se han visto implicados
en el desarrollo y la progresién del dafo por isquemia-reperfusion. La MC cobra
gran importancia es en aquellos pacientes que presentan dolores toracicos
recurrentes a pesar de haber sido sometidos a wuna intervencion de

revascularizacién coronaria completa y aparentemente exitosa. 3°

La mayoria de los pacientes sometidos a angioplastia coronaria o cirugia de
revascularizacion experimentan una marcada mejoria de sus sintomas; sin
embargo, algunos experimentan dolores toracicos recurrentes en las primeras 24 h
después de una revascularizacion coronaria, y otros, dolores anginosos a largo

plazo.

Cuando se aborda un paciente de estas caracteristicas, lo primero que debe
realizarse es descartar la presencia de complicaciones del procedimiento. En el
caso de revascularizacion coronaria percutanea completa, estas complicaciones
serian: diseccion, oclusién, perforacion, espasmo coronario, hematoma intramural
o embolizacion distal, revascularizacion incompleta y dafo en adventicia por
sobreexpansion; sin embargo, si se trata de cirugia de revascularizacion coronaria
habra multiples causas potenciales, tanto no isquémicas (estereotomia, incision
cutanea, afectacion del nervio) como isquémicas (p. €j., fallo en el injerto, escaso
flujo del injerto por estenosis distales, espasmo coronario o tromboembolismo
distal).

Asimismo, otras causas, como las reestenosis tardias de stent, el deterioro de los

injertos o la progresion de la enfermedad en el arbol nativo, podran ser motivo de
dolor toracico en el seguimiento a largo plazo.
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En estos pacientes, en los que la persistencia de obstruccion coronaria y la
presencia de complicaciones han sido descartadas, el espasmo coronario, la

disfuncion endotelial y las alteraciones en la MC parecen ser las responsables. 1136

La restauracion del flujo sanguineo a los tejidos isquémicos provoca la liberacion y
la sobreproduccion de radicales libres derivados del oxigeno, que en contacto con

las membranas celulares provocan la muerte celular. Como consecuencia también
ocurren diversas alteraciones en los canales de transporte idnico, que a su vez

conducen a la desensibilizacion de los miofilamentos al mismo.

A todo esto, se afaden otra serie de mecanismos que contribuyen a incrementar el
dafio tisular, como son la agregacion y la activacion de leucocitos y plaquetas, la
activacion de vias apoptoticas y del sistema del complemento y los efectos

cardiotoxicos de la angiotensina, entre otros.

Finalmente, este dafo por reperfusién se podra expresar clinicamente mediante
arritmias ventriculares, contusiéon miocardica, disfuncion endotelial y disfuncién

microvascular, incluyendo el fendmeno de no reflujo.

El endotelio vascular es el responsable del mantenimiento de la homeostasis y
correcto equilibrio entre factores vasodilatadores, tales como el 6xido nitrico y las
prostaglandinas y factores vasoconstrictores, como es el caso de la endotelina | y
la angiotensina Il. De tal forma, cuando ocurre una alteracion de este equilibrio se
produce una tendencia de los vasos hacia la vasoconstriccién, la adhesion
leucocitaria, el incremento del estrés oxidativo, la activacion plaquetaria, la
trombogénesis y la inflamacion vascular, que da lugar al desarrollo y la progresion

de aterosclerosis y sindrome coronario agudo. "' %7

25



La evidencia actual sugiere, por lo tanto, que la citada disfuncion endotelial
microvascular pudiera dar lugar a la produccion de la denominada «angina
microvascular», y que ésta seria la responsable del dolor toracico aparecido

después de una revascularizacion exitosa.

Estudios experimentales han demostrado la presencia de disfuncion endotelial
hasta 12 semanas después de la reperfusion miocardica, y es mas, los pacientes
con dolor toracico y disfuncion endotelial periférica parecen tener un mayor numero

de eventos cardiovasculares y mayor necesidad de revascularizacion. 3’

En cuanto a su tratamiento, tanto la revascularizacion precoz como la administracién
de inhibidores llb/llla consiguen prevenir y minimizar el fenomeno «no reflujo», y
otras medidas, como el verapamilo, la adenosina, el nitroprusiato o el balén
intradrtico de contrapulsacion, parecen ser eficaces cuando aquél ya se ha

establecido.
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DIAGNOSTICO

Actualmente, ninguna técnica permite la visualizacion directa de la microcirculacion
coronaria in vivo en los seres humanos. La disfuncidn microvascular puede
involucrar células del musculo liso y/o el endotelio y se puede medir in vivo mediante
la monitorizacion de la respuesta vasodilatadora a agentes farmacoldgicos o
mecanicos en cualquiera de los vasos periféricos o coronarios del flujo sanguineo a
través de la circulacion coronaria se utilizan comunmente para describir la funcion

de la microvasculatura.

El flujo arterial coronario es una medida de la cantidad de flujo a través de un vaso
coronario por unidad de tiempo y se suele expresar mL/min. Las técnicas para medir
el flujo sanguineo coronario incluyen: 1) la termodilucién intracoronaria, que utiliza
una curva de dilucién térmica para medir el flujo de sangre y 2) el Doppler

intracoronario.

El conteo del numero de fotogramas TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) si
bien no cuantifica el flujo en mL/min, determina el numero de fotogramas necesarios
para que el contraste llegue a puntos de referencia distales estandarizados.

La reactividad coronaria puede ser medida con la prueba invasiva de funcién
endotelial mediante la infusion intracoronaria de ACh, la cual promueve la liberacion
de NO y vasodilatacion dependiente del endotelio, seguida por la administracion
intracoronaria de nitroprusiato de sodio o adenosina para evaluar la funcion

vasodilatadora independiente del endotelio. 43
La reserva de flujo coronario (RFC) traduce el aumento del flujo coronario desde un

valor basal al de la maxima vasodilatacion coronaria producida por la infusion

intracoronario o intravenosa de adenosina o dipiridamol.
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Una reserva de flujo coronario <2,0 se suele considerar anormal. Como la
resistencia al flujo es principalmente determinado por la microvasculatura coronaria,
la reserva de flujo resulta ser una medida de la capacidad de la microvasculatura de

responder a un estimulo.

Mientras que en los pacientes con EACp, la reduccion de la reserva coronaria se
relaciona directamente con la severidad de la estenosis, en personas con arterias
sin lesiones angiograficas esta reduccion es un marcador de disfuncidon

microvascular

El uso de un catéter guia con sensor de presidntemperatura en la punta representa
otro método eficaz de evaluacion, que permite la medicidén simultanea de la reserva
fraccionaria de flujo (RFF) por determinacion de la presion coronaria, el flujo de
reserva coronario (FRC) por termodilucion coronaria y el calculo del indice de
resistencia microvascular (IRM) el cual se define como la presion coronaria distal

dividida por la inversa de la media de tiempo de hiperemia.

Estudios previos han reportado que un FRC < 2,0 se asocia con muerte por causa
cardiovascular y SCA en pacientes con EAC. Sin embargo, no esta claro si un FRC
> de 2,0 es una seifial de resultados cardiovasculares favorables a largo plazo. 44
Una medicion mas directa y precisa de la funcion microvascular se basa en la
determinacién del flujo sanguineo miocardico con tomografia por emision de
positrones, que calcula la cantidad de flujo sanguineo por unidad de masa
(expresada como mL/min/g de tejido).

La resonancia magnética cardiaca (RMC), especialmente con la utilizacion de las
técnicas de realce tardio (RMC-RT) con gadolinio, es una modalidad de imagen no
invasiva con una gran sensibilidad para detectar las anomalias del miocardio. Una
de las mas conocidas es la deteccion de areas de infarto de miocardio. El area de
realce tardio sefala con precision el area de necrosis miocardica y su

transmuralidad sefala el territorio no viable. 4445
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Dado que el prondstico y tratamiento van a ser radicalmente distintos, si se trata de
un episodio coronario agudo o de un cuadro no isquémico, es de gran importancia

llegar a un diagndstico preciso en estos pacientes. 4°

La RMC-RT es actualmente la técnica mas exacta y mejor validada para el
diagnostico de la lesion miocardica. EI miocardio normal aparece en negro o
“anulado”, mientras que las regiones no viables aparecen brillantes o

“hiperrealzadas”. 4°

El patron de hiperrealce, es lo que aporta informacion importante respecto a la
etiologia de la lesidbn miocardica. La isquemia avanza a medida que aumenta el
tiempo de obstruccion coronaria, como un «frente de onda» desde el subendocardio
hacia el epicardio. La lesion que se produce en el contexto de una enfermedad

coronaria afecta casi siempre al subendocardio.

La demostracion definitiva de isquemia miocardica requiere la determinacion de
marcadores metabdlicos, como el ATP intramiocardico, la produccion de lactato o
la disminucion del pH y/o de la saturacion de oxigeno en el seno coronario. Sin
embargo, aunque la produccién de lactato por el miocardio ha demostrado ser un
marcador altamente especifico de isquemia miocardica, su sensibilidad es muy baja.
Esto puede ser debido, por una parte, a que la produccion de lactato termina tan
pronto como la alteracion isquémica es interrumpida, retornando los valores séricos
de lactato rapidamente a la situacion basal y, por otra, a que la existencia de
multiples focos pequefios de isquemia miocardica, secundarios a una disfuncion
microvascular segmentaria, pueden causar una muy limitada produccién de lactato.
43, 44,

Algunos estudios posteriores llevados a cabo en pacientes con espasmo
microvascular demostraron que la administracion de ACh intracoronaria provoca un
aumento de la produccion de lactato, asociado a la aparicién de dolor toracico y
cambios isquémicos del segmento ST. 43
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TRATAMIENTO

|. Disfuncidén microvascular coronaria en pacientes sin enfermedades miocardicas vy
aterosclerosis obstructiva

Neglia et al. Con el uso de PET demostré que los FSM y la RFC mejoraron
significativamente en pacientes con hipertensiéon y Hipertrofia ventricular después
del tratamiento con perindopril y indapamida durante 6 meses, lo que sugiere

remodelacion inversa de Arteriolas intramurales. 38

El control de los factores de riesgo cardiovasular: Modificacion de estilo de vida,
suspeder el habito tabaquico, actividad fisica y la reduccion de peso, mejora la
disfuncion endotelial y DMC, por lo cual deben ser fuertemente recomendados.
Ademas, las estatinas y los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) se deben considerar tratamiento de primera linea en pacientes hipertensos,
ya que mejoran la disfucion endotelial.

Estudio reciente, demuestran que la ranolazina mejoré tanto el estado de la angina
como el resultado del ejercicio en la prueba de esfuerzo en pacientes con AMV, en

comparacion con ivabradina o placebo. *°

Los efectos beneficiosos de las xantinas en el AMV pueden relacionarse con dos
diferentes mecanismos; Primero, las xantinas inhiben el efecto dilatador arteriolar
de la adenosina, a través del antagonismo vascular de recpetores Az en las células
musculares lisas favoreciendo asi la redistribucion de FBC hacia areas miocardicas
con DMC. En segundo lugar, las xantinas podrian exhibir un efecto "analgésico", ya
que antagonizan la estimulacion de fibras del dolor del nervio cardiaco por

adenosina, que es un mediador importante del dolor isquémico.
Nicorandil, un agonista del canal de potasio sensible al nitrato y trifosfato de

adenosina, ha demostrado que mejora el pico capacidad de ejercicio, pero no logré

mejorar significativamente los cambios en el ST inducidos por el ejercicio.
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Se ha demostrado que el inhibidor de la rho-quinasa, fasudil, previene la isquemia

inducida por acetilcolina en estos pacientes. 3% 40

La imipramina mejora los sintomas en pacientes con anomalias de percepcion del
dolor cardiaco y angiogramas coronarios normales; Posiblemente a través de un
efecto analgésico visceral. La imipramina también tiene efectos anticolinérgicos y
antagonistas alfa demostrados tanto en la circulacion coronaria como en la

periférica. 11140

La terapia hormonal para la menopausia puede mejorar el bienestar emocional en
mujeres posmenopausicas con angina y angiogramas "normales"; sin embargo, no

hay beneficio de sintomas para estos pacientes.

Todos los pacientes deben recibir un control 6ptimo del factor de riesgo. Si los
sintomas no estan bien controlados, se recomienda la adiciobn de farmacos

antiisquémicos tradicionales y no tradicionales.

En pacientes en los que se sospecha que la percepcion del dolor es mayor, se
indican farmacos que modulan la percepcion del dolor. Las intervenciones como la
estimulacién de la médula espinal, la contrapulsacién externa mejorada y la terapia
conductual cognitiva deben reservarse para pacientes con sintomas refractarios,

que limitan seriamente la calidad de vida. 4°
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[l. Disfuncion de la Microcirculacion Coronaria (DMC) en enfermedades miocardicas

Aunque la DMC se ha demostrado y puede desempefiar un papel patogénico en la
mayoria de las enfermedades miocardicas, en gran parte faltan estudios que
evaluen especificamente el efecto de la terapia en la DMC.

En la Cardiomiopatia hipertrofica, la ablacion septal con alcohol parece mejorar el
FRC y el FSM endocardico a epicardico septal. Mientras que verapamilo,
disopiramida y los inhibidores de la ECA no logran mejorar la perfusion miocardica.

En pacientes con cardiomiopatia dilatada, los betabloqueadores o los inhibidores de
la ECA parecen tener efectos beneficiosos sobre la DMC, probablemente como
resultado de una mejor hemodinamica. Cabe destacar que los efectos favorables
en la DMC han sido reportados recientemente por tratamiento con alopurinol. 4’

[l1l. Disfuncion de la Microcirculacion Coronaria (DMC) en Enfermedad Arterial
Coronaria Obstructiva (EACQO)

En el contexto de un Sindrome Coronario Agudo, una necesidad terapéutica
importante, es la prevencidon de Obstruccion de la microvasculatura después de una

intervencidn coronaria percutanea primaria.

Se ha sugerido que la embolizacidn distal de material del trombo y los desechos

desemperie un papel importante.
Finalmente, una forma atractiva de tratamiento es el condicionamiento isquémico,

gue se sabe que aumenta la resistencia de las células del miocardio a la lesion

isquemia.
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La introduccion de técnicas a realizar al lado del paciente para evaluar la

microcirculacion abre una ventana para el monitoreo hemodinamico con énfasis en

la identificacion de la disfuncion de la microcirculacion y la respuesta al tratamiento,

es decir, da la opcidn a poder evaluar el tratamiento del paciente en estado de

choque al determinar los beneficios de las maniobras de reclutamiento de la

microcirculacion, las cuales se basan en: primero, lograr abrir los vasos ocluidos y

mantenerlos abiertos y segundo, evitar la heterogeneidad en el flujo que pueden

presentar y asi evitar el empeoramiento de la hipoxia tisular.

El agente ideal en este caso sera aquel que sea un modulador del endotelio, y pueda

vasodilatar o «abrir» las unidades microcirculatorias que se encuentran ocluidas. 42
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento para pacientes con angina microvascular. SME, estimulacién de la médula
espinal; CE, contrapulsacién externa.
Fuente Coronary microvascular dysfunction: an update. European Heart Journal. 2014
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JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares aterotrombdética constituyen la principal causa
de muerte en el mundo. El sustrato fisiopatolégico de los sindromes coronarios
agudos (SCA) es generalmente la rotura o fisura de una placa aterosclerotica

seguida de trombosis, vasoespasmo y disminucion del flujo coronario.

La isquemia miocardica ocurre por un desequilibrio entre la oferta sanguinea y la

demanda miocardica de oxigeno.

La isquemia miocardica no solamente es causada por aterosclerosis de arterias
coronarias epicardicas. 20 a 30 % de los pacientes llevados a angiografia coronaria
diagnostica por presentar SCA sin elevacion del ST (SCA-SEST) tienen arterias

coronarias sin lesiones angiograficas

La microcirculacién coronaria (MC), entendida ésta como los vasos coronarios de
diametro inferior a 300 micras, desarrolla un papel crucial en la fisiopatologia de

numerosas enfermedades cardiacas.

Los factores de riesgo cardiovascular clasicos, como hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, obesidad o tabaquismo, cuentan con una reconocida
capacidad para inducir el desarrollo de arteriosclerosis en los vasos epicardicos,

pero también afectan profundamente la funcién y estructura de la MC.

Esto, a largo plazo, contribuye al desarrollo, a la perpetuacion y a la progresion de

numerosas enfermedades cardiovasculares

Las directrices existentes se centran en el manejo de los sintomas y la practica
clinica actual en "tranquilizacion". Esto parece ser insuficiente debido a que los
sintomas relacionados con la isquemia son persistentes e incurren en costos de
atencion de salud relativamente altos, ademas de los eventos cardiacos adversos

mayores.
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La eficacia de la terapia tradicional anti-aterotrombdtica y anti-isquémica disponible
en la actualidad, asi como las nuevas terapias en esta poblacion, se justifican en los
resultados de los ensayos a gran escala.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a la enfermedad en la microcirculacion

coronaria?

HIPOTESIS

HO: No Existen Factores de riesgo asociados en la enfermedad de la

microcirculacidon coronaria

H1: Existen Factores de riesgo asociados en la enfermedad de la microcirculacion

coronaria
OBJETIVOS

e Determinar el Genero con mayor afeccion de la enfermedad de la
microcirculacion coronaria.

e Categorizar el grupo etareo mas afectado en la enfermedad de la
microcirculacion coronaria.

e Demostrar cuales son las comorbilidades con mayor asociacion en la
presencia de la enfermedad de la microcirculacion coronaria.

e Describir la relacion que existe con los indices de inflamacion (Indice
leucoglucocitario, Neutrofilo linfocito) en la presencia de la enfermedad de la
microcirculacion coronaria.

e Definir cual es la funcion sistolica y fraccion de acortamiento promedio de los
pacientes con enfermedad de la microcirculacion coronaria.

e Establecer la relacion del IMC y la presencia de enfermedad de la

microcirculacion coronaria.
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METODOLOGIA

Estudio descripitivo, observacional, transversal, retrospectivo, unicentrico, Serie de
casos. El la cual se Realizo a una revision de pacientes con enfermedad de la
microvasculatura por imagen de resonancia magentica cardiaca, en el periodo
comprendido del 2009 al 2018.

Se realizara una evaluacion de los expedientes de acuerdo a la tabla de recoleccion
de datos, obteniendo las comorbilidades y/o factores de riesgo asoaciados
(Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial sistemica, Indice de Masa Corporal [IMC],
Tabaquismo, Niveles de creatinina, Nitrogeno ureico, Leucocitos, Linfocitos,

Neutrofilos, Glucosa.

Se analizaran los datos y se determino una asociacion de los factores de riesgo en

presencia de la enfermedad de la microcirculacion coronaria.
DISENO DE INVESTIGACION
DEFINICION DE LA POBLACION

Poblacion Fuente: pacientes admitidos en el servicio de Resonancia Magnetica
cardiovascular con diagnostico de Enfermedad de la microcirculacion coronaria los
cuales se les realizo estudio de Resonancia magnetica cardiaca con perfusion a

base de gadolinio.

Poblacidén Elegible: Pacientes con diagnostico de Enfermedad de la microcirculacion

Coronaria.
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Criterios de Inclusion:
1. Pacientes con diagnostico de Enfermedad de la microcirculacion Coronaria.
1. Protocolo diagnostico de Resonancia magnetica cardiaca con estudio de
perfusion.
2. Edad >18 afios.
3. Sexo indistinto.

Criterios de Exclusion:

1. Expediente clinico incompleto.
2. Pacientes sin diagnostico de Enfermedad de la microcirculacion Coronaria.

ESTRATEGIA DE MUESTREO

Se recabara informacién de los expedientes clinicos, y reportes de Resonancia
magentica cardiaca del periodo 2009 al 2018 en el servicio de Cardiologia del HIJM.
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DEFINICION DE VARIABLES

Nombre de | Definicidn Definicion Tipo de Nivel de Unidad de
la variable | Conceptual Operacional Variable Medicién | Expresion
Edad Tiempo transcurrido | Informacién Cuantitativa | Numérica | Afos
desde el nacimiento | recabada del
expediente en
adultos >18
afnos
Sexo Sexo particular de Masculino Cualitativa | Dicotomica | Masculino
una persona. Grupo | Femenino Femenino
taxonomico de
especies que
poseen uno o varios
caracteres
diferenciales
Diabetes Enfermedad Paciente con Cualitativa | Dicotomica | Sl
cronicodegenerativa | diagnostico de
de etiologia Diabetes NO
autoinmune con un
componente
ambiental.
Hipertension | Enfermedad Paciente con Cualitativa | Dicotomica | Sl
Cronicodegenerativa | diagnostico de
de etiologia diversa | Hipertension NO
y tratamiento Arterial
diverso
Glucosa Metabolito esencial | Rangode 1 a Cuantitativa | Numérica | Mg/DlI
para procesos 1000
bioquimicos del
cuerpo humano
Leucocitos | Componente de la Rango de 1000 | Cuantitativa | Numérica
sangre con a 100000
funciones de
defensa
Neutrofilos | Componente Rango de 100 a | Cuantitativa | Numérica
Sanguineo asociado | 5000
a Infecciones
Linfocitos Componente Rango de 1 a Cuantitativa | Numérica
sanguineo de la 10000
serie blanca
asociado a
inflamacién
indice indice asociado a Rangode 1a | Cuantitativa | Numérica
Leuco- Inflamacion 10
Glucemico

38




indice indice asociado a Rangode 1a | Cuantitativa | Numérica

Neutro Inflamacion 10

Linfocitario

Diagnéstico | Diagnostico que se | Enfermedad de | Cualitativa | Dicotomica | Si/No
realiza en todo la
paciente evalluado Microcirculacion
en el servicio de coronaria
Cardiologia

Indice de Una medida de la Normal 18.5 a Cuantitativa | Continua

Masa obesidad se 24.9

Corporal determina mediante | Inferior < 18.5

(IMC) el indice de masa Sobrepeso 24.5
corporal (IMC), que | a29.9
se calcula dividiendo | Obesidad >30
los kilogramos de
peso por el
cuadrado de la
estatura en metros
(IMC = peso [kg)/
estatura [m2])

Tabaquismo | Adiccién al tabaco, Cualitativa | Dicotomica | SI
provocada No
principalmente por
uno de sus

componentes mas
activos: la nicotina.
El consumo habitual
de tabaco produce
enfermedades
nocivas para la
salud del consumido
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RECOLECCION DE LA INFORMACION

Fuentes de Informacion: se tomara la informacion para la ficha de recoleccion de
datos del expediente clinico, reporte de Resonancia magentica Cardiaca y la
informacion que no se encuentre en el mismo, sera interrogada de forma directa con

el paciente.

PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA INFORMACION

Cuadros y Gréficas: Los datos seran introducidos en una base de datos, donde se
realizara el procesamiento de la informacion, se crearan tablas y graficas por cada
variable de estudio. Se utilizaran graficas de pasteles para las variables dicotémicas,

y grafica de barras para las variables polivalentes.

Tratamiento Estadistico
Estadistica Descriptiva: para el analisis estadistico se utilizara el software SPSS.

Estadistica Inferencial

RECURSOS

Recursos humanos:

* Médico Tesista

* Tutor de tesis

» Asesor metodoldgico

Recursos materiales:

 Material bibliografico recopilado.

 Hoja de recoleccion de datos
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Recursos financieros:

No se requieren recursos financieros especiales para el estudio debido a que se
trabajara con base al archivo clinico del Hospital Juarez de México.

Instalaciones y personal participante:

*El estudio se realizara en las instalaciones del Hospital Juarez de México
ASPECTOS ETICOS

No Aplica

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No Aplica
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enfermedad de la Microcirculacion Coronaria

- ) ene- | feb- | mar-| abr-| may-| jun-| jul-| ago- | sep- | oct- | nov-| dic-| ene- | feb- | mar-| abr- | may-
Num Tarea Inicio | Final | "¢ |18 | 18 | 18| 18| 18| 18| 18| 18| 18| 18| 18| 19 | 19| 19 | 19 | 19
1 |Reportes de Resonancia |01/01/18|01/04/18
Magnetica Cardiaca
Revision de los
2 Expedientes 02/04/18(02/11/18
Analsisis de los Datos
3 |obtenidos del Expediente |02/11/18(01/01/19
clinico
4 |Analisis Estadistico 02/01/19(02/03/19
5 |Reporte de resultados 03/03/19(03/04/19
6 |[Conclusiones 04/04/19|20/04/19
RESULTADOS

De un total de 164 Pacientes con el diagnostico de Enfermedad de la

microcirculacion coronaria, Se excluyeron 47 pacientes debido a que no se contaba

con la informacién completa en el expediente clinico y conforme a los criterios de

exclusion del estudio.

Se

incluyeron 117 Pacientes con el

diagnostico de enfermedad de

la

microcirculacion coronaria identificados mediante estudio de resonancia magnética

cardiaca con administracion de gadolinio.
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Predominando el genero femenino en un 71% con un total de 83 pacientes y un
29% del genero masculino con un total de 34 pacientes. La media de edad en la

poblacién de estudio fue de 58.7 anos.

La funcion ventricular izquierda en promedio para ambos géneros se presento
preservada, con un 57.5% de media como fraccion de expulsivo del Ventriculo

izquierdo de manera general

PREVALENCIA DEL GENERO EN LA ENFERMDAD DE LA
MICROCIRCULACIONCORONARIA

W Mujeres ® Hombres

Hombres
29%

Mujeres
71%

Grafica 1. Fuente Expedientes clinicos del HIM
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TABLA 1. CARACTERISTCAS DEMOGRAFICAS

VARIABLES N 117 PORCENTAIE

Edad Promedio General 58.7 afios
FEVI Promedio General 57.5%
FEVI Preservada 87 (65.6%)* 74.4 %
FEVI Moderadamente Deprimida 13 (49.8%)* 11.1%
FEVI Severamente Deprimida 17 (22%)* 145%

Hombres 34 29 %
Edad Promedio 60.4 afios
FEVI Promedio 51%

Mujeres 83 71%
Edad Promedio 58 afios
FEVI Promedio 60.2 %

IMC Promedio 29

Bajo (< 18.4) 0 0%
Normal (18.5 — 24.9) 22 19%
Sobrepeso (25-29-9) 51 43.5%
Obesidad G-I (30-34.9) 31 26.5%
Obesidad G-Il (35-39.9) 12 10.2 %
Obesidad G-Il (>40) 1 0.8%

FEVI: Fraccion de Expulsion del ventriculo izquierdo  *Promedio de FEVI de acuerdo con el grado

Fuente expedientes clinicos del HIM.

Se clasifico la funcion ventricular izquierda de acuerdo con el grado, la mayoria de
los pacientes en un 74.4% mantenian una Fraccion de Expulsién del Ventriculo

Izquierdo (FEVI) preservada en promedio 65.6%.

Los pacientes con FEVI severamente deprimida < 35%, se presento en un 14.5%
de los pacientes con EMC, con una media de FEVI de 22%.

En tercer lugar, con un 11.1% se encontré los pacientes con FEVI moderadamente

deprimida (35%-50%) con una media de Fraccion de expulsion ventricular izquierda
para este grupo de 49.8%. (Grafico 5)
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La edad promedio para el grupo del genero masculino fue de 60.4 afios, con una

funcidn ventricular izquierda media de 51%. Para el genero femenino la edad

promedio fue de 58 afos, con una funcién ventricular izquierda media de 60.2%.

El indice de masa corporal (IMC) promedio en ambos géneros fue de 29. La mayoria

de los pacientes con EMC presentaban sobrepeso en un 43.5%, seguido de los

pacientes con obesidad grado | en un 26.5%, posteriormente los pacientes con un

IMC normal en un 19% y por ultimo en un 10.2% presentaron obesidad grado Il.

Solo un 0.8% (1 paciente) con Diagnostico de la EMC presentaba obesidad grado

Tabla 2. RESULTADOS

COMORBILIDAD N 117
Diabetes Mellitus 48
Hipertension Arterial Sistémica 75
Dislipidemia 35
Cardiopatia 73
Tabaquismo 71

PROMEDIO DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

Leucocitos 6.970
Neutroéfilos 4.560
Linfocitos 1.660
Plaquetas 285,292
Glucosa 109.25 mg/dI
Creatinina 0.93
Nitrégeno Ureico (BUN) 19.6
Acido Urico 6.1

FUENTE EXPEDIENTES CLINICOS DEL HIM

PORCENTAIJE

41 %
64.1 %
30 %
62.4 %
61 %
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En relacion con las comorbilidades que se asociaron con la presencia de la
Enfermedad de la microcirculacién coronaria. Con mayor frecuencia en un 64.1%
de los casos fue la Hipertension Arterial Sistémica, Cardiopatia isquémica en un
62.4%, el habito tabaquico en un 61%, Diabetes Mellitus en un 41% y la presencia

de dislipidemia en un 30% de los casos.

El promedio de los valores bioquimicos encontrados en los pacientes con EMC, la
media de glébulos blancos fue de 6,970, Neutrdfilos con una media de 4.5 mil,
Linfocitos media de 1.6 mil.

El valor de plaguetas promedio fue de 285,292. La media de los niveles de glucemia
fue de 109.25 mg/dI. La funcion renal se encontré conservada de manera general,

con un valor promedio de 0.93 md/dl, La media de los niveles de Nitrégeno ureico

fueron de 19.6 mg/dl, Acido urico de 6.1 mg/dI.

Grafico 2. Niveles de Acido Urico en la EMC.

Mujeres Mayor 6

Hombres Mayor 7

96% 96% 97% 97% 98% 98% 99% 99% 100% 100%

m Hombres 6.8 m Mujeres 5.8

EMC: Enfermedad de la microcirculacion coronaria. Fuente expedientes clinicos HIM
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El promedio de niveles de Acido urico en el genero masculino fue de 6.8 mg/dl, se
considero que un 38.2% de los pacientes con enfermedad de la microcirculacion
coronaria del genero masculino, presentaban elevacion de los niveles de acido urico

(Mayor 7 mg/dl).

En relaciéon con el genero femenino el promedio de los niveles de acido urico fue
menor (5.8 mg/dl) sin embargo un 41% de los pacientes de este genero presentaban

niveles de acido urico por arriba de los rangos de normalidad

La funcion ventricular izquierda en el genero masculino con EMC predominaba en
un 56% con FEVI preservada, en un 29% severamente deprimida y un 15%

moderadamente deprimida. (Grafico 3)
En el genero femenino, la FEVI se encontraba preservada en un 82% de los casos

con EMC, en un 9.6% la Fraccién de expulsién se encontraba moderadamente

deprimida y en menor porcentaje 8.4% con FEVI severamente deprimida.

FEVI EN HOMBRES CON EMC

FEVI Severamente
Deprimida
29%

FEVI Preservada m FEVI Preservada
56%
FEVI Moderadamente M FEVI Moderadamente Deprimida
Deprimida

15% m FEVI Severamente Deprimida
(]

Grafico 3. FEVI: Fraccion de Expulsién del ventriculo izquierdo, EMC: Enfermedad de la microcirculacién coronaria
Fuente Expedientes clinicos del HIM



FEVI EN MUJERES CON EMC

M FEVI Preservada M FEVI Moderadamente Deprimida  m FEVI Severamente Deprimida

Grafico 4. FEVI: Fraccién de Expulsién del ventriculo izquierdo, EMC: Enfermedad de la microcirculacién coronaria
Fuente Expedientes clinicos del HIM

Grafico 5. FEVI: Fraccidn de Expulsion del ventriculo izquierdo. Fuente Expedientes clinicos del HIM
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Los niveles de plaquetas en los pacientes con EMC en un 85.4% se encontraron
dentro de lo limites de normalidad, el 8.5% se relaciono con niveles aumentados

(Trombocitosis) y un 6% con la presencia de trombocitopenia.

La relacidén de los niveles plasmaticos de glucemia, el 79.4% reportaron niveles

normales y un 20.6% se relaciono con hiperglucemia y la presencia de EMC.

La funcion renal de los pacientes con EMC, el 71.8 % de los casos mantenian una
funcién normal, con niveles 6ptimos de creatinina, sin embargo, el 28.2% de los

pacientes con EMC presentaban algun grado de disfuncion renal. (Grafico 6)

RELACION DE NIVELES BIOQUIMICOS CON EMC

BAJOS

ELEVADOS

RANGO NORMAL

| | | 1
0 20 40 60 80 100 120

Creatinina Glucosa ® Plaquetas

Grafico 6. Rango Normal* Plaquetas (PLT) 150 000 — 400 000, Glucosa (Glu) 61-126 mg/dl, Creatinina (Cr) 0.3-1.2
mg/dl. Rangos elevados** PLT > 400 000, Glu > 126 mg/dl, Cr > 1.2 mg/dl, Rangos bajos*** PLT < 150 000 EMC:
Enfermedad de la microcirculacién coronaria.

Fuente Expedientes clinicos del HIM
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Si recordamos los tipos de Enfermedad de la microcirculaciéon coronaria reportados
en la literatura, la mayoria de los casos en este estudio fue el EMC tipo 1, en un
60.7%, que se asocia a la presencia de los factores de riesgo tradicionales, en

ausencia de enfermedad coronaria o alteracion estructural.

La EMC tipo 2, se presento en un 27.4 % de los casos, caracterizada por una
disfuncién en la microvasculatura coronaria concomitante con afeccién estructural,
Cardiomiopatias. En el caso de este estudio, se presento en enfermedades
Valvulares (Estenosis aortica), Pos operado de implante valvular aértico, congénita
tipo Comunicacion interaterial Ostium secundum, Disfuncion ventricular derecha por
evento tromboembolico pulmonar, Enfermedad de Kawasaki, Enfermedades del

tejido conectivo como artritis reumatoide y Asociada a toxicidad por quimioterapia.
Un 12% se presento como EMC tipo 3, asociada a enfermedad arterial coronaria,
no se registraron casos de EMC tipo 4 y 5.

80

TIPOS DE EMC

60.7%

EMC1 EMC 2 EMC3 EMC 4 EMC5

Grafico 7. EMC: Enfermedad de la microcirculacién coronaria. EMC 1; Primaria, Ausencia de dafio estructural, Factores
de riesgo. EMC 2; Presencia de cardiomiopatias, EMC 3; Presencia de Enfermedad arterial coronaria no significativa,
EMC 4; latrogénica, posterior a Intervencion coronaria, EMC 5; latrogénica, posterior a un transplante cardiaco.
Fuente Expedientes clinicos del HIM
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DISCUSION

La enfermedad de la microcirculacion coronaria, presento un comportamiento
similar a la reportado en la literatura y el estudio WISE. Presentandose con mayor
frecuencia en el genero femenino en un 71%, con Funcion ventricular izquierda
conservada y la media de edad oscilando en 55 +/- 2 afios, parecido a lo que se
encontrdé en este estudio. El estudio de Buchthal 5o el cual evalué 35 mujeres con
un rango de edad 55 a 58 afios, con dolor toracico sin lesiones coronarias, los cuales
presentaban sintomas isquémicos y alteraciones metabdlicas, a la induccidén con
maniobra de Handgrip. Ambos grupos con una Funcion ventricular conservada
65.6% +/- 10.2. parecido a lo mencionado en los resultados, debido a que el 74.4 %
de los pacientes con EMC presentaban una funcidn ventricular preservada.
Paradoéjicamente el 14.5 % con funcion ventricular severamente deprimida y en un
11.1 % con fraccién de expulsion moderadamente deprimida.

No existe bibliografia en la cual correlacione el indice de masa corporal, con la
presencia de enfermedad de la microcirculacion, la media que se encontré de IMC
fue de 29.

La Disfuncion endotelial esta estrechamente asociado con los mecanismos
fisiopatologicos y los factores de riesgo en la EMC, como lo es la Hipertension
arterial sistémica, Diabetes Mellitus, Tabaquismo, obesidad, Etc. 751 Se reporto este
estudio alto porcentaje de presencia de comorbilidades con la EMC, en un 64.1%
Hipertension arterial sistémica, 62.4% Cardiopatia isquémica previa y en un 61%

tabaquismo, la Diabetes mellitus se presento en un 41%.

Seria conveniente realizar estudios con grupos control, para determinar una
correlacion entre la presencia de EMC y la hiperuricemia, ya que en el estudio se
encontré hiperuricemia en un 32% del genero masculino y un 41% del genero

femenino.
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El porcentaje de Disfuncion renal en pacientes con enfermedad de la
microcirculacion coronaria fue baja, se registro en un 28.2%, a si como la presencia

de hiperglucemia en un 20.6%.

El estudio WISE categorizo con mayor prevalencia la EMC tipo 1, es decir aquella
que se asociaba a factores de riesgo, sin alteraciones estructurales o lesiones
coronarias. Los resultados arrojan de manera muy similar, la EMC tipo 1 se presento
en un 60.7%, la tipo 2 en un 2.4% y la tipo 3 en un 12%.
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CONCLUSION

La enfermedad de la microcirculacidon coronaria (EMC) representa una combinacion
de anormalidades estructurales y funcionales en la microcirculacion coronaria,
prevalece en un amplio espectro de factores y enfermedades de riesgo
cardiovascular como lo son la presencia de hipertension arterial, diabetes mellitus,
tabaquismo, resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemia principalmente y esta

asociada con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos.

Aunque el pronéstico a largo plazo de los pacientes con EMC es por lo general
benigno, frecuentemente su calidad de vida se ve deteriorada por la persistencia de
los episodios de dolor precordial durante afios. Por otro lado, los reingresos
hospitalarios y la repeticion de pruebas diagndsticas suponen un importante
consumo de recursos. La fisiopatologia implica a diferentes mecanismos que varian
de paciente a paciente. Entre ellos, la disfuncién endotelial microvascular podria
explicar el dolor precordial y las alteraciones electrocardiograficas en al menos un
subgrupo de estos pacientes. No obstante, continua siendo motivo de controversia.

Las pruebas de perfusion con imagenes de resonancia magnética pueden ser un
meétodo diagnostico inicial para identificar pacientes con dolor toracico y
angiogramas coronarios "normales" o no obstructivos que estan en riesgo de

eventos cardiacos posteriores.

Las pruebas invasivas adicionales destinadas a determinar la disfuncién endotelial
coronaria pueden ser utiles para evaluar los mecanismos etiologicos de la reserva
de flujo coronario deteriorada y la estratificacion de riesgo adicional de futuros

eventos cardiacos adversos
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La estrategia terapéutica deberia incluir el tratamiento 6ptimo de las enfermedades
concomitantes y de los factores de riesgo cardiovasculares eventualmente
presentes, ejercicio, rehabilitacion cardiaca y se debe considerar el uso de IECA,
calcio antagonistas, betabloqueadores de tercera generacidén, imipramina, L-
arginina o derivados de las Xantinas.

Los cambios en el estilo de vida y el manejo de los factores de riesgo deben
considerarse componentes esenciales de cualquier enfoque terapéutico para
pacientes con factores de riesgo cardiaco tradicionales, evidencia de aterosclerosis

0 ambos.

Se necesitan ensayos clinicos aleatorizados a gran escala para determinar la
efectividad del tratamiento sintomatico, asi como el tratamiento de la disfuncion
endotelial coronaria. Deben estar dirigidos a determinar el valor de la disfuncién
endotelial con métodos menos invasivos y una evaluacion temprana de la carga

aterosclerdtica coronaria

Por lo tanto, su comprension en detalle permitira el desarrollo de modelos de
deteccidn precoz de la EMC, asi como el desarrollo de nuevas terapias.
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