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RESUMEN

Las imagenes no invasivas resultan opciones validas para detectar la cardiopatia
isquémica. La evaluacion directa de las respuestas microcirculatorias coronarias
a estimulos vasodilatadores y la evaluacion de los trastornos vasomotores
representan ventajas de los procedimientos diagnosticos intervencionistas. La
relevancia funcional de las alteraciones en la microcirculacién coronaria y los

(D) ev-ne Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0003-1063-9898
https://orcid.org/0000-0002-1779-3102
https://orcid.org/0000-0003-1030-1926
mailto:milloal82@gmail.com

eCiMED

7 eomoniaL ciencias Médichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:€2968

mecanismos independientes del endotelio de la disfuncién coronaria
microvascular se pueden apreciar durante el estudio de la macrocirculacion
coronaria. La administracion de estimulos inductores de vasorreactividad
investiga los mecanismos dependientes del endotelio de la disfuncion coronaria
microvascular y los trastornos del tono vasomotor epicardico. Los
procedimientos de diagndstico intervencionista diferencian endotipos
subyacentes en cardiopatia isquémica y guian un enfoque de terapia
personalizada, segun la respuesta fisioldgica del paciente.

El estudio de la microcirculacion coronaria se puede estimar dentro del mismo
procedimiento, y su valor diagndstico sirve para interpretar los resultados de la
intervencidn coronaria percutanea. El presente documento resume el estado
actual del conocimiento sobre el estudio de la microcirculacion coronaria y sus
mecanismos independientes del endotelio en la disfuncién coronaria
microvascular. Ademas, expone las ideas basicas para una correcta
interpretacion de sus resultados en el laboratorio de hemodinamica.

Palabras clave: microcirculaciéon coronaria; fisiologia coronaria; cardiopatia
isquémica; vasorreactividad coronaria.

ABSTRACT

Noninvasive imaging is used to detect ischemic heart disease. Direct assessment
of coronary microcirculatory responses to vasodilator stimuli and evaluation of
vasomotor disturbances present advantages for interventional diagnostic
procedures. The functional relevance of alterations in the coronary
microcirculation and the endothelium-independent mechanisms of coronary
microvascular dysfunction can be appreciated during the study of the coronary
macrocirculation. Administration of vasoreactivity-inducing stimuli investigates
endothelium-dependent mechanisms of microvascular coronary dysfunction and
disorders of epicardial vasomotor tone. Interventional diagnostic procedures
differentiate underlying endotypes in ischemic heart disease and guide a
personalized therapy approach according to the patient's physiological response.

The study of coronary microcirculation can be estimated within the same
procedure, and its diagnostic value serves to interpret the results of percutaneous
coronary intervention. The present paper summarizes the current state of
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knowledge on the study of coronary microcirculation and its endothelium-
independent mechanisms in coronary microvascular dysfunction. In addition, it
presents the basic ideas for a correct interpretation of its results in the
hemodynamics laboratory.

Keywords: coronary microcirculation; coronary physiology; ischemic heart
disease; coronary vasoreactivity.

Recibido: 31/07/2023
Aceptado: 23/12/2023

Introduccion

La isquemia miocardica resulta de una gran variedad de afecciones que
conducen a un desequilibrio entre la demanda de oxigeno del miocardio y el
suministro de flujo sanguineo. Las anomalias estructurales y funcionales de uno
o ambos compartimentos, epicardico y microvascular, de la circulacién coronaria
deterioran el flujo sanguineo en ausencia de enfermedad arterial coronaria
obstructiva. Los factores extravasculares, incluido el aumento de la presién
intramiocardica o intracavitaria y la reduccion del tiempo diastdlico, también
contribuyen a la isquemia miocardica de origen no obstructivo. Todos estos
mecanismos pueden coexistir en pacientes con aterosclerosis epicardica.”

Dentro de las anomalias estructurales se encuentra la remodelacion
microcirculatoria estructural, causada por engrosamiento arteriolar, disminucion
de la densidad capilar o ambos, lo que lleva a una reduccién de la conductancia
microcirculatoria y una mayor resistencia al flujo sanguineo.® Este fenémeno se
observa asociado a factores de riesgo cardiovascular que causan aterosclerosis,
hipertrofia ventricular izquierda, enfermedades del miocardio o vasculopatia del
aloinjerto cardiaco.® Afecta a todo el miocardio y crea isquemia con una
distribucién irregular o difusa.””
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Los correlatos hemodinamicos de la remodelacién microcirculatoria estructural
en respuesta a un vasodilatador no dependiente del endotelio, como la adenosina,
constituyen una reserva de flujo coronario reducida y un aumento en la
resistencia microcirculatoria hiperémica minima. En particular, la remodelacién
estructural también puede conducir a una desregulacién funcional y mejorar la
sensibilidad arteriolar a los estimulos vasoconstrictores.®

Por otra parte, la desregulacion arteriolar funcional se relaciona con la disfuncién
endotelial, que determina vasorrelajacién alterada o vasoconstricciéon paraddjica
de arteriolas de tamano mediano y grande en respuesta a estimulos
vasodilatadores dependientes del endotelio e hipersensibilidad a agentes
vasoconstrictores.” Los correlatos hemodinamicos de este fendémeno se
constatan durante la infusiéon intracoronaria de acetilcolina: respuesta
vasodilatadora limitada al farmaco (< 1,5 veces el flujo en reposo), reduccion
significativa del flujo sanguineo sin espasmo epicardico, sugerencia de espasmo
arteriolar y estrechamiento difuso de los vasos epicardicos distales. El
remodelado microcirculatorio estructural y la desregulacién arteriolar funcional
componen los distintos endotipos de la angina microvascular.®

El espasmo de la arteria coronaria epicardica constituye un trastorno vasomotor,
originado principalmente por la hiperreactividad del musculo liso vascular con la
disfuncion de las células endoteliales, y desempena un papel menor que a nivel
arterial. En la angina vasoespastica, un estimulo vasoconstrictor desencadena
una estenosis dinamica limitante del flujo y produce, en dultima instancia,
isquemia miocardica aguda y dolor toracico.® El espasmo coronario epicardico
se detecta durante la infusion intracoronaria de acetilcolina, con dos patrones
principales: focal o espasmo epicardico difuso.® La angina vasoespastica resulta
la manifestacion clinica de la isquemia causada por el espasmo de la arteria
coronaria epicardica.”

Esta revision tuvo como objetivo aportar informacién, con implicacién clinica,
sobre la evaluacién fisioldgica de la microcirculacién coronaria a partir de indices
invasivos. Para ello describié las vias para evaluar la disfuncién epicardica y
microvascular mediante pruebas de vasorreactividad, y actualizé sobre los
mecanismos subyacentes en determinados contextos de la cardiopatia
isquémica, con la reciente clasificacion de la disfuncion microvascular basada en
un diagnéstico fisiolégico de precision.
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Microcirculacion coronaria

El flujo sanguineo se adapta a diferentes necesidades, condiciones fisicas y
hemodinamicas cambiantes. Esta adecuacion se logra a través de variaciones en
la resistencia vascular dentro de la microcirculaciéon para hacer coincidir la
circulacion con el consumo de oxigeno del miocardio. La adaptacién en el
corazon resulta especial porque la disminuciéon del suministro de oxigeno
depende del flujo sanguineo coronario y la extraccion de oxigeno del miocardio,
casi maxima en reposo. Por tanto, cualquier aumento en la demanda se consigue
mediante un incremento del flujo. También se caracteriza porque el flujo
coronario ocurre principalmente durante la diastole debido a la alta presién
intraventricular durante la sistole.

A diferencia de los vasos epicardicos, que no contribuyen a la resistencia
vascular en ausencia de enfermedad arterial coronaria significativa, la
microcirculacion se considera el principal determinante de la resistencia vascular
(en menor medida también la resistencia miocardica extravascular y los
componentes reoldgicos), por lo que la duraciéon de la diastole puede favorecer el
flujo sanguineo coronario.

Distal a las arterias coronarias de conducto grande, el sistema arterial se
compone por prearteriolas y arteriolas precapilares (fig. 1). Las prearteriolas
mantienen la presion constante en las arteriolas dentro de un rango estrecho,
incluso cuando la presion de perfusion coronaria o el flujo cambian; por ello se
consideran las principales reguladoras del flujo sanguineo coronario. Estos vasos
(similares a las arterias del conducto) se regulan por sustancias vasoactivas
dependientes del endotelio, liberadas en respuesta al estrés cortante y también
por el sistema nervioso simpatico a través de receptores a (principalmente en
arterias coronarias mas pequefias) y receptores b (en arterias de conductos
grandes). En contraste, las arteriolas intramurales coinciden con el suministro de
sangre miocardica y el consumo de oxigeno a través de mediadores metabdlicos
locales como la adenosina, entre otros."
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En humanos sanos los vasos coronarios extienden, a un nivel maximo, el flujo
sanguineo en reposo durante el ejercicio, el estrés mental u otros estimulos para
satisfacer la demanda de oxigeno del miocardio. Este aumento maximo se
conoce como reserva de flujo coronario (CFR) y representa la capacidad de los
vasos para responder con un aumento en el flujo coronario después de la
vasodilatacién maxima en comparacion con la perfusion coronaria basal.

En condiciones fisiolédgicas normales, sin enfermedad arterial coronaria, el CFR se
incrementa mas de tres veces en estas condiciones. Debido a la autorregulacién,
el flujo basal se mantiene constante, incluso con cambios en la presiéon de
perfusidon coronaria. Sin embargo, las arterias epicardicas de conducto solo
contribuyen alrededor del 10 % a la resistencia vascular coronaria total, a menos
que sean severamente estenéticas; mientras que la microcirculacion garantiza
mas del 70 % (fig. 1). Ante estenosis coronarias epicardicas significativas, la
resistencia aumenta en condiciones de alta demanda de oxigeno o, incluso, en
reposo. La disfunciéon microvascular, debido a varios mecanismos potenciales,
podria disminuir el flujo sanguineo coronario basal o CFR, en ausencia de
estenosis epicardica.®

Arterias de  pre-arteriolas Arteriolas

conductancia {didmetro {diametro
{didametro 500-100pm) =100pm)
=500pm)

Caida de presion de la aorta a los capilares

Respuesta a dilatacion dependiente del flujo

Respuesta a los cambios de presidn intravascular

Respuesta a los metabaolitos

Microcirculacian

Nota: Dibujo esquematico de la caida de presion, la respuesta a la vasodilatacion dependiente del flujo, la respuesta a los
cambios en la presién intravascular y la respuesta a los metabolitos sobre las subdivisiones funcionales del sistema
arterial coronario.®

Fig. 1 - Anatomia funcional del sistema arterial coronario.
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Debido a que la coronariografia invasiva proporciona informacién directa sobre el
grado de estrechamiento de la arteria, la mayoria de las investigaciones se centra
en el papel de las arterias coronarias epicardicas. De hecho, las estrategias de
revascularizacion percutanea resultan muy efectivas para aliviar los sintomas de
la enfermedad arterial coronaria obstructiva. A pesar de la revascularizacion
adecuada, muchos pacientes todavia experimentan angina aun cuando han
utilizado terapias de vanguardia.®® Por consiguiente, la microcirculacion
coronaria desempefna un papel importante en la fisiopatologia de la isquemia y
sus consecuencias clinicas.

Técnicas para evaluar la microcirculacion

La factibilidad de una evaluacién funcional de la microcirculacién depende de la
suposicion de que la microvasculatura constituye el principal determinante de la
regulacién del flujo sanguineo coronario en reposo y durante el aumento de la
demanda (con arterias coronarias epicardicas maximamente dilatadas). Se debe
tener en cuenta que las mediciones proporcionan solo una evaluacién indirecta
de la funciéon microvascular. Ademas, en pacientes con enfermedad arterial
coronaria obstructiva, hay que tomar precauciones debido a una distribucién
heterogénea del flujo sanguineo dentro del miocardio. En este punto, se muestran
los métodos utilizados en un laboratorio de cateterismo.

indice de resistencia microvascular

El indice de resistencia microvascular se introdujo por Fearon y otros.(? Se deriva
de la medicién de la presién coronaria y la temperatura hiperémica (fig. 1). Solo
utiliza el tiempo de transito medio durante la hiperemia maxima, por lo que no
depende del flujo sanguineo inicial como la CFR. El flujo sanguineo hiperémico es
inversamente proporcional al tiempo de transito medio hiperémico, el producto de
la presion distal y el tiempo de transito medio; por ello se puede utilizar como un
indice de resistencia microvascular minima. Se ha demostrado que este indice se
corresponde con el grado de enfermedad microvascular después de un trasplante
o un infarto de miocardio. A diferencia de CFR, no depende de las condiciones
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hemodinamicas variables y especificas para la disfuncién microvascular,
especialmente en pacientes con arterias coronarias epicardicas normales.("'?
Cuando predomina la enfermedad microvascular, se considera una herramienta
atil junto con la reserva fraccional de flujo (FFR). Se dirige especificamente a la
microcirculacion, mientras que FFR se dirige al conducto epicardico.

La CFR se calcula mediante la termodilucion como la relacién del tiempo medio
de transito en reposo dividido por el tiempo medio de transito hiperémico.('” La
mayoria de las evaluaciones del valor pronéstico de la CFR, basada en
termodilucién, ha utilizado un valor de corte de 2,0.® También se puede
determinar a partir de la técnica Doppler, como la relacién de la velocidad de flujo
hiperémico por la velocidad de flujo en reposo. Los estudios que muestran una
relevancia pronostica de la CFR evaluada por Doppler han utilizado un limite de
CFR de 2,5 0 menos.'”

La resistencia microcirculatoria se obtiene de la combinaciéon de mediciones de
presion y flujo. El indice de resistencia microvascular se calcula como el producto
de la presiéon coronaria distal en hiperemia maxima por el tiempo medio de
transito hiperémico. El indice de resistencia a la velocidad miocardica hiperémica,
conocido como “Hyperemic Myocardial Resistance” (HMR), constituye una medida
basada en Doppler y se determina a partir de la relacion de la presion
intracoronaria por la velocidad del flujo hiperémico. Aunque se sugiere un limite
de = 2,5 mmHg/cm/s para predecir disfuncién microcirculatoria, se requieren mas
investigaciones para determinar el valor 6ptimo de corte de la velocidad
miocardica hiperémica.('¥

Flujo sanguineo absoluto basado en termodilucién

Para calcular el flujo sanguineo absoluto se utiliza una técnica de termodilucion
con infusién continua de solucién salina a baja velocidad.®'® La aplicacién de
este método resulta muy facil, reproducible y sin efectos secundarios
apreciables.!"”

Las mediciones se pueden realizar en reposo o vasodilucion maxima con una
tasa de infusién de solucién salina de 10 ml/min y 20 ml/min, respectivamente.
En la vasodilucion la hiperemia maxima se induce por solucién salina sin ningun
efecto secundario.) Para la infusién salina se exige un catéter de infusion
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monorrail especifico (Rayflow®, Hexacath, Paris), ampliamente validado. El
catéter Rayflow® tiene cuatro orificios laterales para garantizar una mezcla
completa de la sangre y la solucion salina; ademds, cuenta con dos orificios
laterales internos proximales para registrar la temperatura de la solucién salina
cuando ingresa a la arteria coronaria.

El método se basa en el calculo del flujo (Q en ml /min) y resistencia
microvascular (R en dyn.s.cm-5, mm Hg/L/min, o unidades de Wood) (fig. 1). La
temperatura coronaria distal se determina por una guia de presion normal.
Después de alcanzar la hiperemia en estado estacionario (20 segundos) y medir
la temperatura coronaria distal (T), la guia de presién se vuelve a introducir en el
catéter Rayflow® para comprobar la temperatura de la infusion salina (Ti). Luego
se calcula el flujo sanguineo absoluto, dividiendo la temperatura de infusién por
la temperatura distal y multiplicandola por la tasa de infusién de la bomba:

b=1.08_Q
Qb =1.08—-Qi

Donde:

- Qb: flujo en ml/min. La constante 1,08 se relaciona con la diferencia
entre los valores especificos, las densidades de la sangre y la solucion
salina.

- Ti: temperatura de infusidn de la solucion salina en los orificios de
infusion del catéter Rayflow.

- T: temperatura coronaria distal medida por el cable de presion.

— Qi: tasa de infusion de la bomba en ml/min.

En resumen, cuando la temperatura distal (T) se encuentra 1° C y la temperatura
de infusién (Ti) 5°C por debajo de la temperatura corporal, el flujo sanguineo
absoluto supera cinco veces la tasa establecida de infusién de solucién salina.
Entonces, para una tasa de infusion de solucion salina de 20 ml/min, el flujo
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sanguineo sera de 100 ml/min. La resistencia microvascular se calcula de forma
analoga a la ley de Ohm, dividiendo la presién distal y el flujo.

El flujo y la resistencia absolutos en reposo e hiperémicos se calculan
automaticamente por el programa de software Coroventis® (Coroventis, Upsala,
Suecia). En la figura 2 las lineas verde y roja representan la presion coronaria
distal y la presién adrtica, respectivamente. La curva azul del panel inferior
muestra los cambios de temperatura tras una inyeccion en bolo de 10 ml de
solucién salina durante el reposo y la curva naranja, la hiperemia (flecha roja).
Tras inducir la hiperemia se obtiene el tiempo medio de transito (Tm). El CFR se
determina dividiendo el flujo sanguineo medio en reposo (lineas azules, Tm,
reposo) y el flujo sanguineo medio hiperémico (lineas naranjas, Tm, hiperemia).
La IMR se calcula multiplicando la presiéon coronaria por el flujo sanguineo
hiperémico medio (Tm, hiperemia).

Coroventis X

'

Leyenda: Pa: presion adrtica; Pd: presion coronaria distal; Pd/Pa: cociente de presién coronaria distal/adrtica.

Fig. 2. - Captura de pantalla con un ejemplo de medicién IMR/CFR.

La técnica se halla bien validada y se considera una herramienta confiable para
evaluar la microvasculatura.® Sus aplicaciones estiman la disfuncién
microvascular, en caso de vasos epicardicos normales, o la recuperacion de la
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resistencia microvascular después de una intervencion coronaria percutanea. El
flujo obtenido por esta nueva tecnologia se comparé con las medidas de flujo
derivadas de la tomografia por emisiéon de positrones en una serie de 25
pacientes y se encontré una excelente concordancia.'® No hubo diferencias
entre el flujo absoluto con la infusiéon de solucién salina, calculada con o sin
adenosina; esto demuestra la induccion de una hiperemia completa con 20
ml/min de solucién salina.

Los ultimos estudios para validar aspectos de la medicién absoluta de flujo y
resistencia han senalado que, en una pared anterior normal cardiaca, la
resistencia minima debe ser < 480 WU.(°29 para la coronaria derecha vy
circunfleja, los valores normales resultan menos obvios porque Ry depende de la
masa miocardica.?'?? La técnica para los calculos absolutos de flujo v
resistencia garantizan la exactitud de CFR, independientemente del operador.

La rapida evolucion del conocimiento sobre la microcirculacion coronaria, gracias
a estas mediciones, ha llevado a la definicion de Reserva de Resistencia
Microvascular (MRR); la cual establece la relacién de la resistencia microvascular
verdadera en reposo (Ry, reposo), en caso de una arteria epicardica
completamente normal, dividida por la minima resistencia microvascular (Ry,
hip).("® El resto de las medidas para la enfermedad microvascular se confunden
con la enfermedad epicardica (oculta o manifiesta, focal o difusa), a diferencia de
la MRR. Este concepto también implica el reposo real y la resistencia en reposo
real. La MRR se puede calcular como:

Qmax Pa,rep

MRRR =
Qrep x Pd, hip

Que también puede escribirse como (1a):

Qmax Pa,rep Pa,hip

MRRR =
OQrep ~ Pd, hip * Pd, hip
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Esta ecuacién se aclara porque el primer término se considera CFR clasico, el
segundo corrige las variaciones hemodinamicas y el tercero, la presencia de
enfermedad epicardica (1/FFR). De esta manera, los tres indices principales de la
fisiologia coronaria se vinculan y se reescribe 1a como (1b):

CFR 4 Pa,rep
FFR  Pa, hip

MRRR =

Sustancias vasoactivas derivadas del endotelio

La circulacion coronaria en el corazon regula el flujo sanguineo con el fin de
igualar la demanda de oxigeno y el suministro al miocardio. El endotelio vascular
coronario representa la capa interna de la pared del vaso de los grandes
conductos y la microcirculacion. Como una monocapa continua y lisa de células,
el endotelio proporciona una superficie no trombogénica con propiedades de
permeabilidad altamente selectivas. Regula el intercambio de moléculas, entre
ellas las lipoproteinas en la sangre circulante y el miocardio, en respuesta a

sefiales ambientales y moleculares.®®

El endotelio se expone constantemente a grados de esfuerzo que conducen a una
adaptacion fisiolégica mediada por el flujo de arterias sanas. Sin embargo, el flujo
lento, el fuerte y el perturbado pueden alterar las respuestas al estrés, y mediar el
desarrollo de la aterosclerosis, el inicio de la placa y la progresién.?® Para una
funcion adecuada, el endotelio libera sus sustancias vasoactivas, proteinas de
superficie y autacoides; también produce mediadores derivados de la sangre,
entre ellos el radical vasorrelajante 6xido nitrico, prostanoides y péptidos como la
angiotensina Il y la endotelina-1.

El 6xido nitrico es una pequena molécula altamente difusible sintetizada por una
familia de NO sintasas (NOS) de L-arginina que activa la guanilil ciclasa, esta
forma cGMP para reducir el Ca intracelular’*. Ademas de sus propiedades
vasodilatadoras, inhibe la adhesidén y agregaciéon plaquetaria, y otros eventos
claves del proceso de aterosclerosis, como la proliferacion de células musculares
lisas, la adhesién y la migracion de leucocitos. 2529

{cc) EREDEE| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




eCiMED

7 eomoniaL ciencias Médichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:€2968

En las arterias de conductos grandes, las células endoteliales liberan 6xido nitrico
en respuesta al estrés de cizallamiento, pero también autocoides como la
acetilcolina, la bradiquinina, la histamina, la vasopresina, la trombina, la
serotonina, el adenosin difosfato y, en consecuencia, las plaquetas.?” En
dependencia del lecho vascular, otros factores, distintos del 6xido nitrico,
desempefan un papel relajante: se destacan la prostaciclina y los factores de
hiperpolarizacion derivados del endotelio.®293%31) | 3 prostaciclina se sintetiza
por la ciclooxigenasa-1 a partir del acido araquidénico, y aumenta el adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) en las células del musculo liso y las plaquetas. En
contraste con el éxido nitrico, la contribuciéon de prostaciclina al mantenimiento
del tono vascular basal de las grandes arterias del conducto coronario resulta
menor.®?

Sin embargo, la prostaciclina facilita la liberacién de éxido nitrico de las células
endoteliales y viceversa. Ademas, ambos potencian la accién de los demas
elementos en las células del musculo liso y las plaquetas. Ante una
biodisponibilidad reducida de este compuesto, los factores de hiperpolarizacion
derivados del endotelio representan un mecanismo compensatorio para su
vasodilatacion dependiente;®® ademas, contribuyen a la regulacién de la
microcirculacion coronaria y, en menor medida, a la de las grandes arterias
coronarias epicardicas.®”? Como contrapartida a los factores relajantes, los
constrictores derivados del endotelio participan en la vasomocion coronaria: la
endotelina-1 representa la molécula mas potente, esta conduce a contracciones
profundas y duraderas, y potencia los efectos de otras hormonas
vasoconstrictoras, particularmente la serotonina.®® La produccion y la liberacién
de endotelina-1 se encuentra regulada por el estrés cortante, la angiotensina ll, la
trombina, la adrenalina, las lipoproteinas oxidadas de baja densidad y las
citoquinas inflamatorias.®® Las células endoteliales producen prostaglandinas
con propiedades vasoconstrictoras, como como prostaglandina H2 (PGH, ) y
tromboxano A2 (TXA;) y especies reactivas de oxigeno que inactivan el 6xido
nitrico y pueden afectar directamente el tono vascular coronario.

Curiosamente, la aterosclerosis se desarrolla en distintas regiones de la
vasculatura, hecho atribuido, en parte, a la geometria vascular y el estrés cortante
inducido por el flujo sanguineo.®” La pulsacién de flujo o sus irregularidades por
gradientes, como en bifurcaciones y curvaturas, provocan que el endotelio sea
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mas susceptible al daii0.®® El bajo flujo local podria alterar el endotelio
morfolégico y funcional (reducciéon de oxido nitrico y prostaciclina),
caracteristicas que posiblemente provoquen lesiones tempranas.®® El desarrollo
de la disfuncién endotelial y la aterosclerosis potencian la dominancia de los
factores vasoconstrictores, lo cual desequilibra los mediadores de la
vasoconstricciéon, la proliferacion y la inflamacién; en consecuencia, los
monocitos, los linfocitos y las plaquetas interactian y se adhieren a la pared del
vaso, migran a la intima, forman una placa y, finalmente, trombos.

Funcion endotelial coronaria

La disfuncion endotelial se refiere a cualquier forma de actividad anormal del
endotelio. Se considera un sindrome de manifestaciones sistémicas asociadas a
una morbilidad y mortalidad significativas.®® La alteracién de la biodisponibilidad
de 6xido nitrico, debido a su descomposicion por especies reactivas de oxigeno
(ROS) y su disminucién posterior al proceso de la enfermedad contribuyen
notablemente a la disfunciéon endotelial. La mayoria de las afecciones
cardiovasculares se caracterizan por una sobreproduccion de especies reactivas
de oxigeno y un aumento del estrés oxidativo.“? Las especies reactivas de
oxigeno interactian con el 6xido nitrico para formar peroxinitrato (ONNO) y
nitrosilato de proteinas vitales como la superéxido dismutasa y la prostaglandina
sintasa, entre otras; ademas, danan directamente las estructuras celulares y el
ADN. El aumento crénico del estrés cortante, la presién, la pulsatilidad, las
predisposiciones genéticas y otros factores, hasta ahora desconocidos,
favorecen la disfuncion endotelial.

Los efectos vasculares coronarios de la endotelina se determinan por el equilibrio
de ET (vasoconstrictor)y, y (vasodilatador via éxido nitrico y prostaciclina) ETs-
activacion del receptor. En las arterias coronarias sanas, la endotelina-1 mantiene
el tono normal de los vasos sanguineos, mientras que en los vasos
ateroscleréticos promueve la vasoconstriccion, la proliferacion celular y Ia
angiogénesis.“” Es importante destacar que los niveles plasmaticos y tisulares
de endotelina se elevan en pacientes con enfermedad arterial coronaria,
aterosclerosis y, en particular, con infarto de miocardio con elevacion del
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segmento ST y sindrome de Takotsubo.“? Cualquier desequilibrio entre los
factores vasodilatadores y vasoconstrictores conduce a la disfuncién endotelial.

Técnicas para evaluar la vasorreactividad de la arteria epicardica

La primera demostracion de disfuncion endotelial en arterias coronarias
ateroscleréticas, mediante infusion intracoronaria de acetilcolina y angiografia
coronaria cuantitativa, se publicé en 1986.?" Posteriormente, se han desarrollado
otras técnicas menos invasivas, con sus ventajas y desventajas, que utilizan la
circulacion arterial del antebrazo. Estos procedimientos se basan en el principio
de que las arterias de conductos grandes, como la arteria coronaria o braquial, se
dilatan en respuesta a la hiperemia reactiva (vasodilatacion mediada por flujo) o
la infusion intraarterial de vasodilatadores como la acetilcolina (Ach), la
bradiquinina o la serotonina, en presencia de un endotelio funcionalmente intacto,
capaz de liberar 6xido nitrico u otras sustancias vasoactivas derivadas del

endotelio.*®

En el laboratorio de cateterismo, los cambios vasculares de las arterias
coronarias epicardicas se pueden evaluar con angiografia cuantitativa, a través
de marcos diastélicos finales dependientes del electrocardiograma. Las
imagenes se analizan en linea durante la angiografia coronaria o fuera de linea
después de adquirirlas; luego se almacenan en sistemas especiales de
procesamiento de imagenes. La parte mas critica es detectar con precision la
pared arterial de interés, lo cual se realiza de forma manual, automatizada y
semiautomatizada, y se aplican andlisis informaticos complejos con
reconocimiento de borde a borde. Se debe calibrar contra una dimension de
referencia para obtener informacion cuantitativa util (convertir pixeles en
milimetros in vivo); esto se hace midiendo un catéter lleno de contraste con
didametro conocido. Por tanto, para adquirir imagenes con la maxima precision, el
segmento debe tener cierta longitud, encontrarse en un sitio angiograficamente
normal y evitar los principales puntos de ramificacion, pues se afectaria la
precision del sistema de deteccion de bordes por computadora. El punto de
interés se obtiene en forma de biplano con posicién estable del intensificador de
imagen y la mesa del laboratorio de cateterismo. Durante la exposicion, resulta
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esencial conseguir imagenes de alta calidad, lo que implica adecuadas
inyecciones y una punta visible del catéter para fines de calibracién.

Pruebas de vasorreactividad

Las arterias coronarias con un endotelio intacto responderan a la infusion
intracoronaria de acetilcolina con un aumento en el didametro (dilatacién
microvascular que incrementa el flujo sanguineo). Sin embargo, si la capa
endotelial resulta disfuncional o interrumpida, la acetilcolina (tabla 1) produce
una vasoconstriccion, mas o menos profunda, por una activacién directa de los
receptores muscarinicos en las células del musculo liso y una disminucion en el
flujo.“*? La estimulacion del endotelio ap-receptores adrenérgicos, principalmente
en arterias de resistencia, provoca la liberacion de 6xido nitrico y factores
hiperpolarizantes derivados del endotelio para la vasodilatacion. En las arterias
enfermas (células endoteliales disfuncionales) la constriccion mediada por
adrenérgicos de las células musculares lisas dominara y causara
vasoconstriccion. La dilatacion de la normalidad y la constriccion de las arterias
coronarias ateroscleréticas con pruebas de presion en frio reflejan la respuesta al
dilatador acetilcolina dependiente del endotelio.“*®

La funciéon vascular epicardica también se evalia mediante intervenciones
fisiolégicas como el ejercicio o la prueba de presion fria. Esta activacién aguda
del sistema simpatico libera noradrenalina y adrenalina de las terminaciones
nerviosas y las glandulas suprarrenales.“¥

Las pruebas de vasorreactividad exploran los mecanismos dependientes del
endotelio de la disfuncidon microvascular y los trastornos del tono vasomotor
epicardico. En este sentido, las guias actuales de Sindrome Coronario Crénico de
la Sociedad Europea de Cardiologia recomiendan el uso de acetilcolina
intracoronaria con monitoreo de electrocardiograma para evaluar el espasmo
microvascular o epicardico.“® De manera practica, los cambios en el diametro de
la arteria coronaria, en respuesta a la infusién intracoronaria de sustancias
vasoactivas, permiten medir la vasodilatacion endotelio dependiente y la
nitroglicerina para evaluar la vasodilataciéon endotelio independiente (tabla 1).
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Tabla 1 - Evaluacion de la funcién vascular coronaria segun el farmaco empleado en el
laboratorio de cateterismo

Funcién vascular Vasos epicardicos Microcirculacién
Endotelio dependiente acetilcolina, serotonina y sustancia p acetilcolina y bradiquinina

péptido relacionado con el gen de la
Endotelio independiente calcitonina, nitroglicerina, nitropusiato y
papaverina

adenosina, dipiridamol,
nitropusiato, papaverina

Un enfoque estandar implica la infusion intracoronaria secuencial de acetilcolina
a concentraciones aproximadas de 0,182, 1,82 y 18,2 mcg/ml (10-6, 10-5 y 10-4
mol/l, respectivamente) a 1 ml/min durante dos minutos con una bomba
mecanica.®) Una opcién alternativa para facilitar la adopcién incluye la infusion
manual de 2, 20, 100 y 200 mcg durante 20-30 segundos.®® Dado el potencial de
la acetilcolina para inducir bradicardia cuando se inyecta en la arteria coronaria
derecha, se considera mas seguro administrar media dosis (es decir, 50 mcg en
lugar de 100 mcg) cuando se prueba en ese vaso. La infusién de acetilcolina se
realiza a través del catéter guia, mientras que la infusién selectiva con un
microcatéter dedicado, generalmente, no se necesita, porque puede aumentar el
tiempo del procedimiento y el riesgo de complicaciones. El suministro
intracoronario de nitratos se utiliza para revertir el vasoespasmo.® Las
mediciones continuas de la velocidad del flujo sanguineo Doppler sobre la prueba
de acetilcolina informan sobre las respuestas de la microcirculaciéon coronaria a
dosis incrementadas del farmaco.®"

Espasmo de la arteria coronaria epicardica-angina vasoespastica

El vasoespasmo de la arteria coronaria constituye una forma especial de
disfuncién coronaria epicardica. Fue descrito por primera vez por Prinzmetal en
1959.“® Conocida como angina vasoespastica, resulta la manifestacion clinica de
la isquemia causada por el espasmo de la arteria coronaria epicardica, trastorno
vasomotor originado, principalmente, por la hiperreactividad del musculo liso
vascular con la disfuncién de las células endoteliales. En la angina vasoespastica
un estimulo vasoconstrictor desencadena una estenosis dinamica limitante del
flujo, y produce isquemia miocardica aguda y dolor toracico.® El tabaquismo, las
drogas, los picos de presion arterial, la exposicion al frio, el estrés emocional o la
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hiperventilacion se encuentran con frecuencia entre los estimulos
desencadenantes. El vasoespasmo coronario también se produce por la
activacion de los mastocitos y la liberaciéon de citoquinas inflamatorias durante
reacciones alérgicas (sindrome de Kounis) o una respuesta anormal de los vasos
a los stents implantados en segmentos coronarios adyacentes para expedir
farmacos.”) El espasmo coronario epicardico se detecta durante la infusién
intracoronaria de acetilcolina, con dos patrones principales: focal o espasmo
epicardico difuso.®

Los sintomas del paciente, el electrocardiograma y la angiografia coronaria deben
evaluarse cuidadosamente durante las pruebas de vasorreactividad. El
diagnostico de angina microvascular o angina vasoespastica se realiza de
acuerdo con criterios establecidos."”) El espasmo microvascular se identifica por
sintomas anginosos y cambios isquémicos, a veces con reduccion transitoria del
flujo (grado de flujo TIMI < 2), en ausencia de espasmo de la arteria coronaria
epicardica, cuyo diagnostico también requiere una reduccion del = 90 % de esta
arteria con patrén focal o difuso.”

Evaluacion diagndstica invasiva con identificacion de endotipos

Actualmente se requiere de un procedimiento diagndstico intervencionista para
proporcionar informacion sobre la aterosclerosis de la arteria coronaria
epicardica, remodelacién microcirculatoria estructural, espasmo microvascular o
vasoespasmo del vaso epicardico, a partir de la definicion del espectro de
endotipos: angina microvascular estructural o de origen vasomotor, angina
vasoespastica, angina mixta, dolor toracico no cardiaco y enfermedad arterial
coronaria no limitante del flujo.® Este enfoque combina la evaluacién anatémica
de la arteria coronaria epicardica (angiografia coronaria invasiva), la de la
estenosis arteriales coronarias intermedias (FFR o indices no hiperémicos), la
deteccion de disfuncién microvascular, independiente (CFR e IMR) o dependiente
del endotelio (respuesta microvascular a la acetilcolina), y la identificaciéon de
trastornos vasoespasticos (respuesta de la arteria epicardica a la acetilcolina)
(fig. 3).®
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Coronariografia invasiva y presién diastélica final del ventriculo izquierdo

Sin estenosis coronaria obstructiva

Ninguna
0%

1

Leve Moderada
<50% 50-80%

l 1

Guia de fisiologia coronaria y test con adenosina

FFR > 0.80
CFR=2.0
IMR < 25

FFR > 0.80
CFR<2.0
IMR = 25

No disfuncidn microvascular

Disfuncion microvascular

Vasoreactividad (prueba de la acetilcolina)

|

1.No estenosis o reduccién
de didmetro <90%

2.No angina

3.Sin isquemia cambios
ECG

No dolor cardiaco

}

1.Reduccién del diametro =
90%

2.+ angina

3. + isquémica Cambios en
el ECG

}

1.No estenosis o reduccién
del diametro <90%

2.No angina

3.No cambios isquémicos
en el ECG

|

1.No estenosis 0 < 90% o
reduccion del didmetro 2
90%

2. +angina

3. + ECG isquémico cambios

AMV y AVS

Leyenda: AMV: angina microvascular; AVS: angina vasoespastica; CFR: reserva de flujo coronario; FFR: reserva fraccional
de flujo; IMR: indice de resistencia microvascular.®

Fig. 3 - Evaluacion diagndstica invasiva con identificacion de endotipos.

Conclusiones

La enfermedad arterial coronaria se consideraba una enfermedad determinada
por el grado de estrechamiento luminal. Sin embargo, multiples investigaciones
han demostrado que las arterias coronarias constituyen estructuras dinamicas,
capaces de reaccionar a diversos estimulos, y su dilatacion garantiza las
necesidades metabdlicas del corazon. En esta vasodilatacion mediada por flujo
influye la liberacion de 6xido nitrico en respuesta al estrés de cizallamiento
ejercido por la sangre circulante.

Las arterias coronarias pueden reaccionar al estrés emocional, asi como a las
hormonas locales y los autacoides, por vasodilatacion o vasoconstriccion. Esto
ha llevado a un concepto mas fisioldgico de la enfermedad arterial coronaria, y se
ha reconocido que los cambios estructurales y funcionales determinan la
cantidad de isquemia en estas condiciones. De hecho, en algunos pacientes con

vasoespasmo coronario o enfermedad microvascular, las alteraciones
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funcionales de las arterias coronarias se consideran mas importantes que el
estrechamiento estructural.

El mecanismo subyacente para llegar a este espectro de afecciones clinicas
representa un enigma clinico heterogéneo en la cardiologia intervencionista. El
algoritmo de diagnéstico debe basarse en un enfoque de investigacidén integral,
incluida la evaluacién invasiva del sistema microvascular coronario y las pruebas
de vasorreactividad. Un estudio diagndstico multimodal ayudara a dilucidar la
etiologia correcta, identificar diferentes endotipos en los pacientes y comprender
mejor la funcién coronaria, y asi ofrecer tratamientos mas individualizados.
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