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Abstract. Keywords 

Background. Coronary microvascular dysfunction associated with 

endothelial dysfunction is often found in many cardiac conditions, including 

cardiovascular risk factors, and inflammation would be playing a key role in all 

this epiphenomenon. Actually, atherosclerosis is seen as an active inflammatory 

and immune-mediated process in which leukocytes and soluble factors 

(antibodies, activated complement, cytokines) play a role in accelerating vessel 

pathology. Patients with systemic inflammatory, autoimmune disease, such as 

rheumatoid arthritis (AR) and systemic lupus erythematosus (SLE), suffer from 

increased cardiovascular morbidity and mortality owing to accelerated 

atherosclerosis and premature coronary disease. The excess risk observed in 

these patients appears to be driven by the damaging effects of systemic 

inflammation on the vasculature. A low grade of inflammation could also play a 

role in the pathogenesis of cardiac syndrome X (ie typical angina and transient 

myocardial ischemia despite normal coronary arteries) in which coronary 

microvascular dysfunction has been show to lead myocardial ischemia.  

Aims. To demonstrate that exposure to chronic inflammation results in 

coronary microvascular dysfunction (CMD). We speculate that the degree of 

CMD is directly related to time exposed to inflammation and also hypothesise a 

potential role of inflammation in the modulation of coronary microvascular 

responses in some patients. 
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Methods. We carried out 2 separated studies in which systemic 

inflammatory (AR and LES) patients and CSX patients were analyzed by using 

positron emission tomography. Resting and hyperaemic (adenosine, 140 

µg/Kg/min) myocardial blood flow (MBF) was measured in both groups of 

patients and in matched healthy volunteers as controls. 

Results. Although resting MBF was similar in patients (AR/LES and CSX) 

and controls, abnormalities of the coronary microvascular function were found in 

both studies, with reduced coronary flow reserve (CFR). CSX patients with C 

reactive protein levels higher of 3 mg/L at study entry had more severe 

impairment of CFR. In AR/SLE patients, CFR was inversely related to disease 

duration (r=-0.65; p<0.001). In both groups of patients, we also found that 

patients showing ischaemic electrocardiographic changes during adenosine 

induced hyperaemia, had lower CFR and longer disease duration (AR/LES 

patients) or higher CRP levels (CSX patients) when compared with patients 

without changes. 

Conclusions. Chronic inflammation in the absence of significant coronary 

disease and traditional cardiovascular risk factors is associated with severe 

abnormalities of coronary microcirculation, and the degree of this CMD is 

related with the exposure time to inflammation. We suggest a role for 

inflammation in the modulation of coronary responses in patients with CSX.  

This may represent an early marker of cardiovascular disease which 

precedes and contributes to accelerated atherogenesis. 
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Keywords: Coronary circulation. Inflammation. Myocardial blood flow. 
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Introducción 

Cada año, las enfermedades cardiovasculares se cobran aproximadamente 

tantas vidas como lo hacen el cáncer y las enfermedades respiratorias crónicas 

de forma combinada 1. A pesar de los considerables avances producidos en el 

diagnostico y tratamiento, la cardiopatía isquémica se mantiene como una de 

las principales causas de morbi-mortalidad, contribuyendo en un 30% a la 

mortalidad total a nivel mundial 2 y con un creciente impacto en el gasto 

sanitario de los sistemas de salud. 

La relación entre isquémica miocárdica y enfermedad aterosclerótica 

obstructiva de las coronarias epicárdicas está bien fundamentada.  

Tras la realización del primer estudio angiográfico coronario en 1962 por 

Mason Sones 3 y su posterior introducción en la práctica clínica 4 la 

coronariografía invasiva se ha convertido en la principal herramienta 

diagnóstica de enfermedad coronaria aterosclerótica. Muchos pacientes son 

sometidos a este procedimiento asumiendo que su clínica de dolor torácico 

será producida por enfermedad coronaria epicárdica. Sin embargo, una 

proporción significativa de pacientes presentaran coronarias aparentemente 

normales. Diferentes publicaciones han comunicado que hasta un 40% de los 

pacientes están dentro de esta categoría, a pesar de que hasta un 84% de los 

mismos son sometidos a un test de estrés no invasivo previo a la 

coronariografía 5,6. 
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En 1985, Cannon y Epsein introdujeron el término “angina microvascular” 

para estos pacientes, en vista de lo que parecía ser una mayor sensibilidad de 

la microcirculación coronaria a estímulos vasoconstrictores con una limitada 

capacidad vasodilatadora de la misma. Estos autores plantearon que la 

disfunción de las pequeñas prearteriolas intramurales podría constituir la base 

fisiopatológica de este síndrome 7. 

Al contrario de la circulación epicárdica coronaria, la microcirculación 

coronaria ha permanecido oculta a las técnicas de imagen convencionales. Por 

este motivo, posiblemente, la significación clínica de la DMC no ha recibido 

tanta atención como la enfermedad coronaria epicárdica. Así, la entidad a 

menudo referida como “dolor torácico con coronarias normales” o “síndrome X” 

ha dejado perplejos a los médicos durante años y aún continua representando 

para muchos un “misterio” sin resolver más que una realidad de la práctica 

clínica 8,9.  

Sin embargo, en los últimos 20 años, numerosas líneas de investigación 

utilizando tanto técnicas invasivas como no invasivas para la evaluación de la 

fisiología coronaria han generado una extensa fuente de datos que han 

conducido a una mejor comprensión de la disfunción microvascular y la 

isquemia microvascular, identificando el papel clave de la misma en un amplio 

espectro de enfermedades cardiacas. 
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Fisiología de la circulación coronaria. Microcirculación 

coronaria 

De forma práctica, la circulación coronaria se puede dividir en 2 

compartimentos, las arterias coronarias epicárdicas y los vasos de resistencia, 

típicamente vasos de menos de 400 micras de diámetro. 

Aunque los vasos de conductancia apenas ejercen resistencia al flujo, esta 

aumenta progresivamente a medida que disminuye el diámetro de los vasos de 

resistencia, de las 400 micras de las prearteriolas a menos de 50 micras de las 

arteriolas más distales 10,11. El intercambio de oxigeno y diferentes sustratos 

entre sangre y tejidos ocurre en el lecho capilar. 

Este modelo clásico de 2 compartimentos, ha sido superado por un nuevo 

modelo basado en 3 compartimentos, tras la apreciación de que existen 2 tipos 

diferentes de vasos de resistencia. Estos compartimentos, presentan diferentes 

funciones aunque sus límites anatómicos o histológicos no están claramente 

definidos12  (Figura 1) 

 Compartimento proximal. Arterias coronarias epicárdicas 

Es el compartimento de mayor tamaño, con un rango de 5 a 0.5 mm de 

diámetro. Visualizadas en la angiografía coronaria, en condiciones normales 

ofrecen muy poca resistencia al flujo sanguíneo coronario (aproximadamente 

un 10% del total) sirviendo principalmente como vasos de conductancia. 

Durante la sístole, las arterias coronarias epicárdicas acumulan energía 

elástica al incrementar su contenido sanguíneo hasta un 25%. Esta energía 

elástica se transforma en energía cinética al inicio de la diástole que contribuye 
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a la rápida reapertura de los vasos intramiocárdicos colapsados durante la 

sístole.  

 Compartimento intermedio. Pre-arteriolas 

A lo largo de su recorrido se produce una progresiva caída de la presión, 

siendo responsables del 25% del total de la resistencia coronaria. Su función es 

mantener la perfusión miocárdica en un estrecho rango a pesar de los cambios 

que se puedan producir en la presión de perfusión o en el flujo coronario. Dada 

su posición extramiocárdica y el grosor de sus paredes, las prearteriolas no 

están expuestas a los metabolitos miocárdicos. Reaccionan a cambios en el 

estrés de pared del vaso y a la presión intravascular, con el objetivo de 

mantener una adecuada presión en el lecho vascular distal 13.  

Su calibre oscila entre 500 y 200 micras. Las prearteriolas proximales 

presentan mayor respuesta a cambios en el flujo mientras que las más distales 

responden a cambios en presión. 14. 

 Compartimento distal. Microcirculación. 

Compuesto por arteriolas intramurales (diámetro < 200 micras), precapilares 

así como una densa red de capilares, de alrededor de 4000 capilares por 

milímetro cuadro, que asegura que cada miocito estará adyacente a un capilar.  

Este compartimento se caracteriza por una significativa caída en la presión 

a lo largo de su recorrido y por ser el verdadero componente de regulación 

intramiocárdica de la circulación coronaria, aportando la mayor proporción del 

total de la resistencia coronaria (aproximadamente un 55%) 15. Su papel 



  
Disfunción Microvascular Coronaria e Inflamación Crónica.  

 

 
 

 27 

principal es la regulación metabólica del flujo sanguíneo coronario, equilibrando 

el aporte sanguíneo al miocardio con el consumo de oxígeno del mismo 

Las arteriolas pueden subdivirse a su vez en 3 categorías en función de su 

diámetro y del mecanismo por el que su tono es regulado.  

o Arteriolas de mayor diámetro (100-200 micras), con 

vasoreactividad mediada por endotelio, reaccionan a los 

estímulos relacionados con el flujo transformándolos en 

respuestas vasomotoras como vasodilatación en respuesta a un 

incremento en el flujo y viceversa. 

o Arteriolas medianas (40-100 micras de diámetro) reaccionan 

principalmente a cambios de presión intraluminales mediante 

receptores localizados en células musculares lisas (control 

miogénico), con vasoconstricción ante incrementos de presión y 

dilatación ante caídas de la misma.  

o Arteriolas pequeñas, con diámetro <40 micras, son modulados 

por la actividad metabólica del miocardio.  

Los capilares y vénulas por el contrario tienen principalmente una función 

de capacitancia, albergando el 90% del volumen sanguíneo miocárdico total 9. 
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Figura 1: Anatomía funcional del sistema arterial coronario. 

Representación esquemática de las subdivisiones del sistema arterial coronario: vasos epicárdicos, 

prearteriolas y arteriolas. La caída de la presión a lo largo de las arterias epicárdicas es insignificante, 

sustancial en las prearteriolas y máxima a nivel de las arteriolas. Las arterias epicárdicas e incluso más 

las prearteriolas proximales tienen mayor respuesta a la dilatación mediada por flujo. Las prearteriolas 

distales responden a cambios en la presión intravascular y son principalmente responsables de la 

autoregulación del flujo sanguíneo coronario. Las arteriolas reaccionan a cambios en la concentración de 

metabolitos (adaptado de 
3, 9

). 
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Determinantes del flujo sanguíneo coronario 

El flujo coronario está directamente relacionado con la demanda de oxigeno 

del miocardio. Esto es necesario debido a que el corazón, y de manera 

particular el endocardio, tiene el consumo de oxigeno más alto de todos los 

órganos del cuerpo. El flujo coronario basal es de aproximadamente 250 ml/min 

(0.8 ml/min/ g de miocardio), lo que representa un 5% del gasto cardiaco total. 

Además, el miocardio muestra además una gran capacidad de extracción de 

oxígeno (70-80%, comparado con el 25% del resto del organismo) que se 

refleja en la más alta diferencia arterio-venosa de oxígeno del cuerpo (10-13 

ml/100ml) 16. Los principales determinantes del consumo de oxigeno por parte 

del miocardio son el estrés de la pared de los ventrículos, el inotropismo y la 

frecuencia cardiaca.  

Este hecho implica la necesidad de generar aumentos del flujo 

proporcionados a incrementos en la actividad metabólica del miocardio, 

pudiendo ser hasta 5 veces superior durante el ejercicio 17.  

La perfusión coronaria depende tanto del gradiente de presión como de la 

resistencia del lecho vascular o tono vascular, y está estrechamente regulado 

por diferentes mecanismos para cubrir la cambiante demanda del trabajo 

miocárdico. 

La resistencia vascular coronaria depende de diferentes mecanismos que 

incluyen la anatomía vascular coronaria, las fuerzas cardiacas extravasculares 

y el estado contráctil de las células musculares lisas o tono vascular. 
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Presión de perfusión coronaria 

Como en el resto del organismo, la perfusión miocárdica viene determinada 

por la diferencia de presión entre el seno aórtico (entrada) y el seno coronario 

(salida) así como de la resistencia encontrada por el flujo para su circulación 18. 

Bajo condiciones normales, la presión del flujo coronario se mantiene a lo largo 

de los vasos de conductancia, con mínima pérdida en las porciones más 

distales. Sin embargo esta presión disminuye a lo largo de la microvasculatura, 

principalmente en los vasos de 400-100 micras, hasta alcanzar una presión de 

20-30 mmHg, adecuada para mantener un cierto gradiente a través del lecho 

capilar 19.  

Fuerzas cardiacas extravasculares. Perfusión miocárdica fásica 

Las resistencias extravasculares intermitentemente altas y bajas durante la 

sístole y la diástole son responsables del patrón fásico de perfusión coronaria. 

El flujo coronario se ve influido por las variaciones en la compresión 

extravascular, intramiocárdica e intracavitaria, registradas a lo largo del ciclo 

cardiaco, que modifican drásticamente la resistencia vascular coronaria. En la 

sístole, los vasos sanguíneos intramusculares son comprimidos y retorcidos por 

el miocardio. La fuerza es mayor en las capas subendocárdicas donde se 

aproxima a la presión intramiocárdica. Resultado de la compresión 

extravascular resultante de la sístole, el lecho microcirculatorio e intramural se 

vacía en dos sentidos, retrógradamente hacia las arterias epicárdicas y 

anterógradamente hacia en seno venoso 20. Durante la protodiástole, parte del 

flujo anterógrado rellenará la microcirculación exprimida durante la sístole 21. 
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En el ventrículo izquierdo la compresión extravascular durante la sístole es 

tan elevada que normalmente solo el 20-30% del flujo sanguíneo en la 

coronaria izquierda ocurre durante la sístole. Sin embargo, el flujo sistólico de 

la representa una mayor proporción del flujo total de la coronaria derecha 

(hasta un 50% del mismo) resultado de una menor compresión extravascular 

ejercida por el ventrículo derecho, de paredes más finas, y las aurículas 22,23 

(Figura. 2) 

Estos efectos mecánicos de la contracción miocárdica sobre la pared de los 

vasos son mayores en las capas internas (endocardio) donde, a su vez, la 

demanda metabólica es mayor 15,16 . 

La compresión miocárdica durante la sístole se incrementa con aumentos 

en la frecuencia cardiaca, precarga, postcarga y contractilidad.  

Tono Vascular Coronario 

El tono vascular, proporción entre el diámetro basal y máximo del vaso, está 

determinado por el estado contráctil del músculo liso vascular. 

Como se ha descrito previamente, la resistencia al flujo sanguíneo del árbol 

vascular coronario reside en las prearteriolas y sobre todo en la 

microcirculación.  

La microcirculación está regulada primariamente por factores miogénicos y 

metabólicos Por el contrario, debido a su mayor grosor parietal y su recorrido 

extramiocárdico, el tono vascular de las prearteriolas no se ve afectado por 

factores metabólicos y es controlado principalmente por mecanismos 
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dependientes de endotelio así como influencias de la inervación autonómica y 

de hormonas circulantes 24. 

 

Figura 2 Curvas de presión en aorta y ventrículo izquierdo y su correlación con las 

curvas de flujo sanguíneo coronario en la coronaria izquierda y derecha. 

La compresión extravascular del miocardio en la sístole afecta marcadamente al flujo coronario. En la 

coronaria izquierda, la mayoría del flujo ocurre durante la diástole, sin embargo en la coronaria derecha, al 

estar sometida a una menor presión existe también un componente sistólico de su flujo. 
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Las principales funciones de los vasos de resistencia son equilibrar el flujo 

sanguíneo miocárdico con las necesidades metabólicas del miocardio y 

mantener la constante la perfusión del lecho capilar miocárdico ante cambios 

en la presión y/o flujo coronario. 

En la tabla 1 se resumen los principales mecanismos implicados en la 

regulación del tono vascular.  

 

Respuesta miogénica Propiedades intrínsecas de las células musculares lisas 

Respuesta metabólica Señales metabólicas del tejido adyacente 

Dilatación mediada por flujo 
Células endoteliales actuando como transductores de 

las fuerzas ejercidas por la corriente sanguínea 

Mecanismos neuro-hormonales Hormonas circulantes e inervación autonómica 

Tabla 1. Principales mecanismos implicados en la regulación del tono vascular 

1.- Respuesta miogénica 

El tono vascular es generado en los vasos de resistencia principalmente por 

la respuesta miogénica a la presión de distensión transmural 25,26 

Cuando la presión aortica se incrementa, las prearteriolas distales 

experimentan una vasoconstricción miogénica cuyo fin es mantener una 

presión constante en el origen de las arteriolas.  

2.- Regulación metabólica 

La producción de energía en el corazón normal es dependiente de la 

fosforilación oxidativa mitocondrial. El continuo latir del miocardio hace que 

incluso en situación basal consuma considerables cantidades de oxigeno. Así 
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ante cualquier incremento adicional en la demanda de oxígeno se requieren 

incrementos paralelos en el flujo miocárdico 10.Las arteriolas tienen un papel 

fundamental en el regulación metabólica del flujo sanguíneo coronario 27. El 

aumento en el consumo de oxigeno por el miocardio genera la liberación de 

metabolitos, entre ellos la adenosina como metabolito de la adenosina 

monofosfato, que induce relajación de la musculatura lisa y vasodilatación 

directa de las arteriolas más pequeñas.  

3.- Mecanismos endoteliales 

El incremento en el flujo resultante se acrecienta por factores dependientes 

de endotelio. Así las velocidades más elevadas ejercen un mayor estrés por 

rozamiento sobre el endotelio con estimulación de la sintetasa de óxido nítrico y 

liberación de óxido nítrico, relajante de la musculatura lisa arteriolar. En este 

escenario las células endoteliales interactúan de forma estrecha con las células 

musculares lisas con el objetivo de ajustar el diámetro del vaso a los cambios 

en la velocidad del flujo (“dilatación mediada por flujo”), tanto a nivel de la 

microvascular como los vasos epicárdicos 13,28,29 

4.-Hormonas circulantes e inervación autonómica 

La contribución del sistema nervioso autónomo o de las catecolaminas 

circulantes al tono basal de la circulación coronaria es prácticamente 

inapreciable 30. Sin embargo se ha sugerido, que la actividad simpática 

contribuye a la hiperemia secundaria al ejercicio 10. Su activación causa una 

vasoconstricción transitoria mediada por α1 adrenoreceptores. Esta respuesta 

transitoria es seguida por vasodilatación causada por un incremento de 



  
Disfunción Microvascular Coronaria e Inflamación Crónica.  

 

 
 

 35 

metabolitos en respuesta a una mayor actividad mecánica y metabólica tras 

estimulación de receptores β. Así, la activación simpática resulta en una 

vasodilatación coronaria con incremento del flujo miocárdico por aumento de la 

actividad metabólica, a pesar de su efecto vasoconstrictor directo, A esto se le 

conoce como “simpaticolisis funcional”.  

Estos mecanismos permiten de forma efectiva y eficiente la regulación de la 

perfusión miocárdica tanto en reposo como a diferentes niveles de demanda 

metabólica miocárdica 31. 

Por lo tanto, el flujo de sangre coronario transcurre por la diferencia de 

presión entre la aorta y el lecho capilar, con diferentes compartimientos de la 

microcirculación que están influidos por mecanismos fisiológicos de control de 

su tono vascular, con el metabolismo cardíaco como el factor determinante 

final; pero también se encuentran modulados por diferentes “factores neurales” 

como la adrenalina y la noradrenalina que tienen acción sobre las prearteriolas 

y las arteriolas grandes, y “factores mecánicos” que actúan a nivel de las 

arteriolas medianas intramiocárdicas por compresión extravascular, que son la 

presión de fin de diástole del ventrículo izquierdo y del ventrículo derecho. 
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Relación Presión-Flujo. Autorregulación Coronaria  

En situación basal, la relación entre presión de perfusión y flujo no 

es lineal. 

Si no existen variaciones en la conductancia coronaria y considerando la 

situación de mesodiástole, donde la compresión vascular es mínima y 

constante, se puede observar que en un amplio rango de presiones el flujo 

coronario se mantiene estable gracias a estos mecanismos auto-reguladores 

que coordinan la interacción entre el gradiente de presión intracoronario y la 

resistencia microvascular con el fin de mantener un flujo adecuado a través de 

los capilares para el intercambio de metabolitos. Por este sistema, denominado 

“autorregulación coronaria”, caídas en el gradiente de presión intracoronario 

son compensados con disminuciones de la resistencia e inversamente, 

aumentos en el gradiente de presión se compensan con mayores resistencias, 

de tal forma que el flujo sanguíneo permanece constante para un gasto 

cardiaco determinado,20,21 (Figura 3). La autorregulación coronaria es efectiva 

en un rango de presión fisiológico, pero falla en estados de hipotensión donde 

el flujo llega a ser fuertemente dependiente del gradiente de presión 32.  
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Figura 3. La Autorregulación mantiene el flujo durante un metabolismo constante y 

adapta el flujo ante una alteración del metabolismo. 

En un rango de autorregulación, reflejado por el plateau de la curva, el flujo es 

prácticamente constante para un rango de presiones. El nivel de plateau está relacionado con 

el estado metabólico del corazón. 

Durante la máxima vasodilatación (líneas discontinuas) bien farmacológica o fisiológica, 

esta última menor que la alcanzada con fármacos, la relación flujo-presión pasa a ser lineal.  

La reserva de flujo coronario viene determinada por la ratio (B+A)/A 

Modificado de Westerhof y col .
20
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Hiperemia coronaria máxima 

En contraste con la situación anterior, la vasodilatación completa de los 

vasos de resistencia inducida por un estímulo hiperémico máximo fisiológico 

(aumento del metabolismo miocárdico) o farmacológico, establece una relación 

fija entre la presión de perfusión y el flujo coronario. La pendiente de dicha 

relación está influenciada por la resistencia del sistema. Cuanto menor sea esta 

pendiente (conductancia), mayor será la resistencia del sistema 21,33. La 

relación presión-flujo durante la hiperemia máxima constituye el techo de los 

valores de flujo coronario esperables para las diferentes presiones de 

perfusión34. 

Reserva de flujo coronario. 

El concepto de RFC fue introducido por primera vez por Gould y col. en 

1974 34 como un parámetro indirecto para evaluar la función global de la 

circulación coronaria 21,35–37. Recibe este término el aumento de flujo desde la 

situación de autorregulación basal a la situación de hiperemia máxima. Es una 

medida integrada del flujo a través de tanto las arterias coronarias epicárdicas 

como de la microcirculación 32.  

La RFC es un valor relativo, más que absoluto, que depende de cuatro 

variables principales: 

 Flujo sanguíneo basal 

 Área de la sección transversal de los vasos de resistencia por unidad de 

volumen de miocardio 
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 Compresión coronaria extravascular 

 Presión de perfusión arteriolar  

El flujo sanguíneo basal y durante hiperemia son heterogéneos tanto intra- 

como inter- individuos, mostrando un grado similar de heterogenicidad espacial 

15. Es importante recordar que en condiciones normales la reserva coronaria 

presenta una heterogeneidad transmural: en el subendocardio la reserva 

coronaria es menor debido a que existe un mayor grado basal de 

vasodilatación arteriolar, resultado de los mayores requerimientos metabólicos 

del mismo 38,39. 

Clínicamente sería útil establecer un punto de corte en la RFC (por ejemplo 

≤2.0) por debajo del cual la función microvascular podría considerarse anormal. 

Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que la RFC varía según la edad y 

el sexo en los seres humanos sanos 15,40, y los valores de RFC de los 

pacientes deben, por lo tanto, ser comparados con los valores obtenidos en 

individuos sanos emparejándolos por edad y sexo. Además, el FSM basal tiene 

una relación lineal con el trabajo cardíaco (figura 4), y la RCF está influenciada 

por la demanda metabólica del miocardio, la duración de la diástole y la presión 

de perfusión sanguínea. Cambios en el trabajo cardiaco, y por tanto en la 

demanda de energía, se acompañan de cambios proporcionales a nivel 

coronario y por tanto en el FSM.  

Por lo tanto, al comparar los distintos pacientes, los valores de FSM deben 

corregirse para tener en cuenta los principales factores determinantes de la 

carga de trabajo cardíaco, es decir, la presión arterial sistólica y la frecuencia 
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cardíaca (doble producto). Podemos calcular la RFC corregida dividiendo el 

valor del flujo durante hiperemia por el flujo en reposo corregido por el doble 

producto 41,42. 

 

Figura 4. Relación entre flujo sanguíneo miocárdico y el trabajo cardiaco, expresado 

como doble producto (frecuencia cardiaca x presión sistólica), en situación basal 

(círculos claros) y en hiperemia inducida por dipiridamol (círculos oscuros), evaluado 

mediante tomografía por emisión de positrones.  

En situación basal se encontró una relación directa significativa entre los valores de flujo sanguíneo 

miocárdico y el doble producto. Sin embargo, durante hiperemia, esta relación no fue significativa. 

Modificado de Czernin J y col 
42

.  
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Valoración funcional de la microcirculación coronaria 

A diferencia con las arterias coronarias epicárdicas, actualmente ninguna 

técnica de imagen permite la visualización directa de la microcirculación 

coronaria in vivo en seres humanos. La función de la microcirculación coronaria 

puede evaluarse indirectamente usando distintas técnicas invasivas y no 

invasivas que permiten la medición de parámetros que, en circunstancias 

normales, son fuertemente dependientes de la integridad funcional de la 

microcirculación coronaria. En ausencia de estenosis obstructiva de las arterias 

epicárdicas, una RFC reducida es un marcador de DMC. Sin embargo, y 

debido a que la enfermedad obstructiva de las arterias epicárdicas y DMC a 

menudo coexisten, la discriminación entre los efectos de estas dos condiciones 

sobre la perfusión miocárdica constituye un auténtico reto 43. 

Técnicas de perfusión miocárdica 

 Tomografía por emisión de positrones (trazadores de flujo) 

 Cardioresonancia magnetica 

 Ecocardiografía de contraste 

 “Blush” miocárdico angiográfico 

Técnicas de flujo sanguíneo miocárdico 

 Termodilución seno coronario 

 Análisis velocidad flujo sanguíneo mediante Doppler intracoronario 

 Frame count TIMI corregido 

 Ecocardiografía Doppler 

Tabla 2. Técnicas más frecuentemente utilizadas en la evaluación de las alteraciones de 

la microcirculación coronaria.  
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Agentes estresantes para la medida de DMC 

El cálculo de la RFC asume que se logra la vasodilatación máxima, la cual 

se alcanza mediante la supresión de tono vasomotor coronario. La 

administración intravenosa de vasodilatadores independientes del endotelio 

(por ejemplo adenosina, dipiridamol, o regadenosón) pueden inducir una 

vasodilatación casi completa e hiperemia; estos agentes son ampliamente 

utilizados en la práctica clínica, siendo bien conocidos sus efectos tanto en 

personas sanas como en pacientes 44,45. Aunque los vasodilatadores 

coronarios se administran generalmente por vía intravenosa cuando se utilizan 

técnicas no invasivas para el análisis de la RFC, la adenosina también se 

puede administrar vía intracoronaria en el laboratorio de hemodinámica durante 

la medición de la velocidad de flujo sanguíneo coronario y la RFC utilizando 

una guía de flujo Doppler intracoronario. La corta vida media de estos 

vasodilatadores y la rápida regresión de sus efectos, hacen seguros y viables el 

uso de estos agentes de estrés, permitiendo si fuese necesario, la repetición de 

la prueba durante la misma sesión 46. 

La infusión intravenosa de dobutamina, agonista simpático, genera un 

aumento en la carga de trabajo cardiaco y se utiliza rutinariamente para el 

diagnóstico de isquemia miocárdica en pacientes con ECA. Sin embargo, el 

aumento de flujo obtenido con dobutamina es menor que el alcanzado con 

otros vasodilatadores. Por lo tanto, la dobutamina no es agente estresante 

adecuado para la evaluación de la RFC 47.  
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El ejercicio físico (como un medio para aumentar la carga de trabajo 

cardiaco) se ve afectada por las mismas limitaciones que la dobutamina y, 

además, implica movimientos del cuerpo que degradan la calidad de los datos 

obtenidos con PET o cardioresnonancia. Además, la vasodilatación obtenida 

usando adenosina, dipiridamol, o regadenosón puede estandarizarse con 

mayor facilidad que la que se obtiene utilizando la dobutamina o ejercicio 48. 

Algunos datos sugieren que el FSM máximo obtenido durante el estrés 

inducido por vasodilatadores podría aportar más información que la CFR bajo 

ciertas circunstancias. En pacientes con cardiomiopatías primarias, la gravedad 

del deterioro del FSM medido durante el estrés inducido por dipiridamol es 

superior a la RFC tanto en la evaluación de la gravedad de la DMC como 

prediciendo futuros eventos cardiacos 49. 

Las pruebas de estrés mediante frío también se pueden utilizar en 

combinación con el PET para evaluar vasodilatación coronaria dependiente de 

endotelio 50,51. La técnica consiste en la inmersión de una de las manos del 

paciente en agua con hielo durante 90-120 s; el dolor generado por este 

estímulo frío conduce a un aumento de la presión arterial y la frecuencia 

cardíaca, que a su vez induce la dilatación mediada por flujo de las 

prearteriolas cardíacas. La prueba de estrés con frío se puede utilizar para 

desenmascarar anormalidades de la función endotelial cuando la 

vasodilatación farmacológica está todavía preservada 50. 
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Métodos invasivos de valoración función coronaria 

Dada la naturaleza invasiva de estas técnicas, la valoración fisiológica 

intracoronaria siempre se realiza conocida la anatomía coronaria y de forma 

muy selectiva, efectuando estudios por vasos. Al poder compatibilizarse con las 

intervenciones terapéuticas percutáneas contribuyen a la toma de decisiones 

durante las mismas, permitiendo valorar el resultado final.  

Aunque se han empleado diferentes técnicas invasivas para la valoración 

fisiológica de la circulación coronaria, en la actualidad las más empleadas son 

las guías sólidas de muy bajo calibre con sensores de velocidad y presión. 

Una primera aproximación en el laboratorio de hemodinámica sería el 

análisis del flujo sanguíneo tras la inyección de medio de contraste en la arteria 

coronaria. Utilizando la escala Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) el 

flujo puede graduarse en : grado 0 (sin perfusión o flujo anterógrado); grado 1 

(penetración sin perfusión, fallo de opacificación del lecho distal); grado 2 

(perfusión parcial, lenta opacificación, y lavado del lecho coronario distal); y 

grado 3 (perfusión completa) 52. En una proporción variable de pacientes con 

infarto agudo de miocardio, que varía de un 5-10%, la angioplastia primaria es 

capaz de restituir el flujo coronario epicárdico pero no la reperfusión miocárdica 

53 y podría estar asociado a fenómenos de obstrucción microvascular 

objetivados con resonancia cardiaca 54. Sin embargo, la evidencia de 

obstrucción microvascular en la cardio-resonancia se puede observar incluso 

en pacientes con reperfusión del vaso epicárdico y un flujo TIMI grado 3 55 Por 
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lo tanto, la evaluación de flujo TIMI tiene baja sensibilidad para la detección de 

obstrucción microvascular 56 

En el momento de la angioplastia primaria, la obstrucción microvascular 

puede deducirse de manera eficiente mediante la evaluación del grado de 

opacificación del miocardio, “myocardial blush”, tras la administración de 

contraste en la coronario, así como la tasa de lavado del mismo, “wash-out”. El 

Blush miocárdico puntúa en una escala de 0-3, donde el 3 refleja una perfusión 

optima; un blush grado 0-1 está presente hasta en el 50% de los pacientes con 

flujo TIMI 3 57. En resumen, un fenómeno angiográfico de no reflujo se puede 

definir como un grado flujo TIMI <3 o un flujo TIMI grado 3 con un Blush grado 

0-1.  

Índices de Reserva Coronaria 

Reserva de velocidad de flujo coronario.  

Las guías Doppler intracoronarias permiten calcular un índice equivalente a 

la reserva coronaria clásica o volumétrica, la reserva de velocidad de flujo 

coronario (RVFC), que es el cociente entre la velocidad media intracoronaria en 

situación basal y tras la inducción farmacológica de hiperemia máxima. La 

medición invasiva de la RVFC mediante una sonda con Doppler se utilizó por 

primera vez durante una cirugía a corazón abierto, aplicando la sonda Doppler 

directamente a las arterias epicárdicas 58. 

Las guías de flujo Doppler intracoronarias proporcionan una estimación 

cuantitativa del tiempo promedio del flujo sanguíneo mediante la medición de la 
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velocidad media Doppler, asumiendo un perfil de velocidad en vasos con un 

diámetro conocido 59. Es importante destacar que, los cambios en el perfil de 

velocidad y área del vaso a menudo no se tienen en cuenta, lo cual introduce 

potenciales inexactitudes en la medición, que por lo general se compensan por 

la administración de vasodilatadores. Otros errores técnicos que pueden 

dificultar la adquisición de la señal incluyen la obstrucción del catéter guía, una 

calibración errónea, la existencia de flujo turbulento y pérdida de señal.  

La RVFC no discrimina entre el efecto de estenosis epicárdicas o trastornos 

de la microcirculación. Su utilidad en la valoración de estenosis epicárdicas ha 

sido ampliamente estudiada. Aunque no existe un acuerdo en el punto de 

cortepara la detección de la relevancia hemodinámica, en general se acepta 

que un valor de RVFC <2 indica reserva coronaria anormal. La limitación 

fundamental del concepto de RVFC es la dependencia de los valores obtenidos 

respecto a la velocidad de flujo basal, la cual depende de numerosos factores, 

entre ellos el sexo, la presión arterial y la frecuencia cardiaca 60–62.  

El estudio DEBATE 60 fue el primer estudio prospectivo y multicéntrico en 

utilizar la medición RVLC mediante Doppler tras una angioplastia. Una RVLC 

>2,5 tras angioplastia con balón, con una estenosis residual ≤35%, identificó 

lesiones con menor incidencia de recurrencia de los síntomas al mes y 6 

meses, menor necesidad de reintervención, y menor tasa de reestenosis en 

comparación con aquellas lesiones que no cumplieron este criterio 60 
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El valor pronóstico de la RVFC a largo plazo, tras una angioplastia primaria, 

no queda limitado a la coronaria relacionada con el infarto. Así valores <2,1 en 

las coronarias de referencia, no responsables del evento, se asociaron con un 

riesgo de mortalidad cardiaca cuatro veces mayor a largo plazo. Por el 

contrario, en la arteria responsable, valores de RVFC <1.5 se asociaron a un 

aumento a corto plazo (pero no a largo plazo) del riesgo de mortalidad 

cardiaca. Estos hallazgos sugieren un papel relevante del estado funcional 

global de la microcirculación que no está motivado por los efectos agudos de la 

isquemia y la reperfusión 63  

Reserva de velocidad de flujo coronario relativa 

Como se ha señalado con anterioridad la RVFC no discrimina entre el 

component epicárdico (estenosis) y la microcirculación del vaso estudiado, lo 

que puede llevar a problemas en la interpretación de los resultados 61. La 

RVFC relativa, cociente entre la RVFC obtenida en un vaso con una estenosis 

y la RVFC en un vaso de referencia, sin estenosis, intenta proporcionar una 

solución a este problema. La RVFC relativa puede tener un valor máximo de 1 

que indica ausencia de relevancia hemodinámica. Valores menores de 0,6-0,65 

identifican lesiones hemodinamicamente significativas, independientemente del 

grado de disfunción de la microcirculación 64. Las limitaciones de esta técnica 

están en la asunción de que la microcirculación presenta un grado de 

afectación similar en los dos territorios estudiados y en la necesidad de 

disponer de un vaso de referencia sin estenosis. 
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Reserva fraccional de flujo miocárdico 

Es posible obtener información relativa a la RFC de acuerdo con 

mediciones de la presión intracoronaria. El principio del que se deriva esta 

técnica se basa igualmente en la relación presión/flujo en el territorio coronario. 

Dado que durante la hiperemia esta relación es lineal, resulta evidente que la 

proporción existente entre dos presiones intracoronarias es idéntica a la 

proporción entre los dos flujos coronarios correpondientes a las mismas. Si 

aplicamos este concepto a las presiones proximal (Pa) y distal (Pd) a una 

estenosis, es posible calcular la caída porcentual de flujo coronario que 

ocasiona la estenosis. A modo de ejemplo, un cociente Pd/Pa = 0,5 equivale a 

una reducción del flujo coronario del 50% causada por la estenosis respecto a 

una situación en la que dicha estenosis no estuviese presente, en la que no 

habría diferencia entre Pa y Pd (Pd/Pa = 1). Este cociente Pd/Pa obtenido 

durante la hiperemia máxima constituye la reserva fraccional de flujo 

miocárdico (RFF). Pijls y col encontraron que valores de RFF<0,75 tenían una 

elevada sensibilidad y especificidad para identificar las estenosis coronarias 

asociadas a isquemia inducible. Este punto de corte ha sido confirmado por 

estudios posteriores 64,65. 

Una modificación de la RFF es la RFF diastólica, caracterizada por utilizar el 

cociente de presiones obtenidas sólo durante la diástole 65. Esta técnica ha 

demostrado una mayor sensibilidad para la detección de isquemia inducible y 

potencialmente puede evitar la interferencia de fenómenos sistólicos que 

afectan a los cálculos basados en presiones medias. 
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La RFF presenta una serie de características a considerar. En primer lugar, 

es una técnica específica para la valoración hemodinámica de estenosis y no 

puede aplicarse, por tanto, a coronarias sin estenosis epicárdicas. La 

información que proporciona la RFF es relativa a una teórica situación 

hemodinámica en la que la estenosis a estudio no existiera, característica 

especialmente útil en la valoración de la indicación de revascularización. 

La valoración con RFF aporta información conjunta sobre el flujo 

anterógrado a través de la estenosis y el flujo retrógrado por colaterales que 

recibe el territorio miocárdico dependiente de la coronaria a estudio. Así en 

vasos con soporte colateral importante, el efecto relativo de la estenosis sobre 

la perfusión de dicho territorio es menor, y traduciéndose en valores más altos 

de RFF.  

A diferencia de la RVFC, la RFF proporciona valores muy similares en 

distintas condiciones hemodinámicas.  

Por último, aunque no da información sobre el estado de la microcirculación 

coronaria, los valores de RFF son dependientes del estado de la 

microcirculación. Dado que el gradiente de presión a través de la estenosis 

depende del flujo coronario, una respuesta hiperémica atenuada por afectación 

microcirculatoria se asociará con valores más altos de RFF que los que se 

obtendrían en caso de existir una microcirculación normal. Este hecho 

posiblemente no constituya una limitación de la técnica- Así un valor normal de 

RFF en una estenosis con importante afectación microcirculatoria subyacente 
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permitiría anticipar un incremento porcentualmente pequeño del flujo 

miocárdico en caso de realizarse la revascularización de dicho vaso 61- 

Métodos no invasivos de valoración de la función de la circulación 

coronaria 

Ecocardiografía Doppler transtorácica 

La ecocardiografía transtorácica con Doppler (ETTD) permite el análisis de 

la velocidad del flujo sanguíneo coronario (VFSC), la cual se utiliza como 

medida indirecta del flujo volumétrico sanguíneo coronario. La función 

microvascular coronaria suele evaluarse en la arteria descendente anterior, la 

cual es más fácil de visualizar comparada con otras coronarias. Sin embargo, 

también es posible el análisis del flujo en las coronarias circunfleja y 

descendente posterior 66,67. 

Las arterias son visualizadas mediante Doppler color, con una velocidad de 

12-16 cm/s. Para visualizar el tercio medio-distal de la coronaria descendente 

anterior, se utiliza un plano paraesternal con frecuencias altas (5-7 MHz) dada 

su proximidad al tórax 66,67. Una vez localizada, la VFSC se mide mediante 

Doppler pulsado, utilizando un volumen de muestra 3-4 mm3 colocado en la 

señal de color en la arteria y ángulo de incidencia mínimo (<40 °). 

Dado que el patrón de VFSC es bifásico, con componente diastólico mayor 

que el sistólico y que el movimiento cardiaco dificulta la detección de la señal 

Doppler, por lo general sólo el componente diastólico es analizado 68.  
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La reserva de la VFSC se define como la velocidad media del flujo en 

diástole, o velocidad de flujo pico, durante hiperemia (inducida por la adenosina 

o dipiridamol) dividido por la velocidad de flujo basal.  

Los valores de velocidad de flujo obtenidos mediante ETED han mostrado 

una aceptable correlación con mediciones invasivas de la velocidad del flujo 

coronario 69–71. En operadores con experiencia, el análisis de la DA con ETTD 

es factible en > 90% de los pacientes 69,72 y en casi 100% de los pacientes si se 

utilizan agentes de contraste intravenosa. 72. Sin embargo los resultados la 

circunfleja y la descendente posterior son menos satisfactorios 71,73.  

En pacientes con enfermedad coronaria conocida o sospechada, se ha 

sugerido que velocidades de FSC superiores a 2.17 identifican pacientes con 

un mejor pronóstico 74.  

Entre las ventajas de la ETED figuran su relativamente bajo costo y elevada 

disponibilidad. Sin embargo su considerable variabilidad intra- e 

interobservador ( ~ 10%) se debe tener en cuenta al analizar series de datos 

que evalúen la eficacia de alguna terapia 75.  

Posiblemente sean necesarios estudios multicéntricos que ayuden a definir 

con precisión el papel de esta técnica en la práctica clínica.  

Ecocardiografía Transtorácica de Contraste Miocárdico. 

La ecocardiografía de contraste miocárdico (ECM) se basa en la utilización 

de agentes de contraste ultrasónicos, las cuales son soluciones de 

microburbujas con gases de alto peso molecular, como los fluorocarbonos, 
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similares en tamaño y propiedades reológicas a los eritrocitos. Inyectados vía 

intravenosa son capaces de un paso transpulmonar 76.  

La cinética de destrucción/recarga de estos agentes permiten mediciones 

cuantitativas repetidas de velocidad del flujo microvascular y volumen 

sanguíneo capilar. En pocas palabras, una solución de microburbujas se 

administra por vía intravenosa, y después de lograr un estado de equilibrio en 

el miocardio, son destruidas mediante pulsos de ultrasonido de alta intensidad 

(índice mecánico> 0.3) analizándose la tasa de reposición de microburbujas en 

el miocardio. El uso de una infusión continua de contraste reduce los artefactos 

de atenuación derivados de la intensidad de alto contraste en la cavidad 

ventricular izquierda 77. En las regiones miocárdicas de interés se generan 

curvas de intensidad acústica en relación con el tiempo 78. Con esta método, la 

velocidad del FSM y el volumen sanguíneo miocárdico pueden ser evaluados. 

La ECM ha demostrado ser una herramienta útil para la identificación de 

pacientes con infarto agudo de miocardio con fenómeno de no reflujo tras un 

tratamiento intervencionista o trombolítico 77,79–81. 

Cardio-resonancia magnética 

Los avances en la resonancia magnética cardiaca han permitido la 

visualización de áreas de obstrucción microvascular (más frecuentemente 

detectados en pacientes con síndromes coronarios agudos) después de la 

inyección de medios de contraste paramagnéticos. La evaluación de la 

perfusión miocárdica mediante cardio-resonancia está indicado actualmente 

para la detección de la isquemia en pacientes con enfermedad coronaria 
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conocida o sospechada y para la detección de obstrucción microvascular. Los 

estudios de circulación coronaria mediante cardio-resonancia se basan en la 

cinética de primer de los medios de contraste con gadolinio, que en su paso 

extracelular producen un realce en la secuencia T1. Durante el primer paso, el 

medio de contraste difunde en el espacio intersticial desde la microvasculatura, 

resultando en un aumento en la intensidad de la señal que es proporcional a la 

perfusión y volumen sanguíneo del tejido, el tamaño del compartimento 

extravascular, y la permeabilidad capilar 82. En un miocardio normal, la señal se 

incrementará de forma homogénea durante el primer paso, con un posterior 

lavado del mismo. Un retraso en el incremento de la señal con regiones 

persistentemente hipointensas son indicativos de una perfusión reducida 83,84.  

Los avances en las secuencias de pulsos de perfusión en cardio-resonancia 

han dado lugar a mejoras continuas en la resolución espacial y temporal, la 

linealidad entre la intensidad de la señal y las concentraciones de los agentes 

de contraste así como las ratio señal-ruido 85 Sin embargo, la aparición de 

artefactos durante el estrés, especialmente los artefactos tipo dark rim, que se 

producen principalmente en el subendocardio en el margen del pool sanguíneo 

del ventrículo izquierdo y requieren ser diferenciados de defectos de perfusión 

verdaderos, podría ser un factor limitante para la cuantificación absoluta de la 

perfusión miocárdica. 

La mayoría de los estudios clínicos de resonancia magnética cardiaca en 

pacientes con enfermedad arterial coronaria se han centrado en la detección de 

las consecuencias hemodinámicas de la estenosis. La interpretación de los 

datos puede ser visual 86,87, semicuantitativa 88,89 o totalmente cuantitativo 90,91. 
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Esta última aún no está ampliamente disponible y solo se realiza en centros 

altamente especializados a través de complejos algoritmos matemáticos 88,92.  

El análisis de la perfusión miocárdica mediante cardioresonancia de estrés 

con adenosina en pacientes con enfermedad arterial coronaria manifiesta 

(estenosis> 50%) tiene un alto valor predictivo negativo para eventos cardiacos 

así como capacidad para identificar pacientes de bajo riesgo con enfermedad 

coronaria conocida o sospechada 93,94. 

Tomografía de emisión de positrones 

La tomografía por emisión de positrones (PET) es una técnica bien validada 

que puede proporcionar la cuantificación no invasiva, precisa y reproducible de 

FMS regional en humanos 44,95. La medición del FSM con PET se consigue 

mediante la monitorización continua de la radiactividad emitida por un trazador 

administrado por vía intravenosa (Tabla 3), en la circulación y el miocardio. La 

cinética de la captación del radiotrazador en el miocardio se deriva de curvas 

de tiempo-actividad en la cavidad ventricular izquierda (función de entrada) y el 

miocardio (Figura 5); ajustando estas curvas tiempo-actividad mediante 

modelos matemáticos, proporciona estimaciones precisas de FSM (ml/min g -1 

de tejido). 

  



  
Disfunción Microvascular Coronaria e Inflamación Crónica.  

 

 
 

 55 

Radionúclido 
Método de generación 

(reacción con protones o deuterons) 
Vida media 

11C 14N (p, α) 11C 20.4 min 

15O 14N (d, n) 15O 2.04 min 

18F 18O (p, n) 18F 109.7 min 

13N 13C (p, n) 13N 10.0 min 

Tabla 3. Comparación trazadores PET utilizados para la evaluación del flujo sanguíneo 

miocárdico. 
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Figura 5: Funciones de entrada en sangre y miocardio para el cálculo del flujo sanguíneo 

miocárdico mediante PET and cardiac MRI. 

A.Curvas PET tiempo-actividad tras inyección de H215O (en el tiempo 0) derivado de las regiones de 

interés en la cavidad VD, la cavidad VI, y el tejido miocárdico. La actividad en estos tres componentes se 

descompone muy rápidamente debido a que la vida media de H215O es 2 min. B. Imágenes de eje corto 

obtenidos de un estudio representativo que muestran la VD y el pool de sangre del VI y la distribución de 

H215O en tejido miocárdico. 

VD, ventrículo derecho; VI, ventrículo izquierdo 

Modificado de Camici y col 
43
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Actualmente está disponible una nueva generación de tomógrafos 3D cuya 

principal ventaja es su alta sensibilidad, con una mayor resolución espacial 

intrínseca y menores una dosis de radiación 96,97 En la actualidad, la 

discriminación entre las alteraciones estructurales y funcionales como las 

causas predominantes de una disminución del FSM en hiperemia todavía no es 

posible. Estos dos factores son a menudo entrelazados, y las intervenciones 

solamente selectivas destinadas a revertir el deterioro del flujo y la RCF puede 

aclarar qué mecanismo es predominantemente responsable de la disfunción 

microvascular 98–102 Un buen número de estudios de PET han contribuido a 

ampliar nuestra comprensión de DMC en diversos entornos clínicos. Por 

ejemplo, una RFC deteriorada (debido tanto a un FSM elevado en situación 

basal como disminuido en hiperemia) se ha encontrado en pacientes con 

hipertensión sistémica, 100,103,104. El tratamiento con inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina 103,105,106 o inhibidores de los receptores de 

angiotensina, mejoran el FSM tanto en reposo y como en hiperémia en estos 

pacientes 
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Disfunción Microvascular Coronaria: Implicaciones clínicas 

La DMC puede estar causada por diferentes mecanismos, como se resume 

en la Figura 6. Incluso aunque muchos de estos factores pueden ser 

observados en la misma condición clínica, su importancia relativa parece variar 

según el escenario. Desde el punto de vista fisiopatológico, e 

independientemente del mecanismo subyacente, la DMC resulta en diferentes 

grados de alteración de la fisiología normal coronaria. Estas alteraciones 

finalmente empeoran la capacidad del FSM para adaptarse a los cambios en la 

demanda de oxígeno del miocardio.  

Figura6.  Mecanismos de disfunción microvascular coronaria 

PI presión intramiocárdica 
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En función del escenario clínico en el que se presente, la DMC, puede 

clasificarse en cuatro tipos: disfunción microvascular en ausencia tanto de 

enfermedad arterial coronaria como de enfermedades del miocardio, disfunción 

asociada a enfermedad miocárdica, disfunción en presencia de enfermedad 

arterial obstructiva epicárdica y causas iatrogénicas (Tabla 4) 107. 

 Tipo 1 Ausencia EAC obstructiva o enfermedad miocárdica 

 Equivalente funcional de los factores de riesgo tradicionales 

 Disfunción endotelial 

 Disfunción musculo liso vascular 

 Remodelado microvascular 

Tipo 2 Enfermedad miocárdica sin EAC obstructiva 

 Secundario a remodelado anormal de las arteriolas intramurales 

 Compresión extramural 

 Tiempo presión diastólico reducido 

 Remodelado microvascular 

 Disfunción musculo liso vascular 

 Infiltración pared vascular 

 Fibrosis perivascular 

Tipo 3 En EAC obstructiva 

 En el contexto tanto de EC estable como de SCA 

 Disfunción endotelial 

 Disfunción musculo liso vascular 

 Obstrucción luminal (microembolización) 

Tipo 4 Iatrogénica 

 Tras revascularización coronaria, secundario a embolización distal o vasoconstricción 

 Obstrucción luminal (microembolización) 

 Disfunción autonómica 

Tabla 4. Disfunción microvascular coronaria. Clasificación clínica y mecanismos 

patogénicos  

EAC, enfermedad arterial coronaria; SCA, síndrome coronario agudo 

Adaptado de Camici PG. 
107
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A continuación se describen los aspectos más relevantes del primer tipo de 

DMC. Las otras entidades exceden el objetivo de este trabajo. 

Disfunción microvascular sin enfermedad arterial coronaria 

epicárdica ni enfermedades del miocardio 

En este escenario la DMC podría considerarse como el equivalente 

funcional de los factores de riesgo coronario tradicionales. Diferentes estudios 

clínicos han demostrado reducciones en la reserva de flujo coronario en 

pacientes asintomáticos con factores de riesgo de aterosclerosis coronaria 

principalmente, el consumo de cigarrillos 99,108, hiperlipidemia 98,109–111, la 

diabetes 112–115 y la hipertensión leve (en ausencia de hipertrofia ventricular 

izquierda) 116. 

La DMC puede ser secundaria a una combinación de mecanismos 

funcionales que llevan tanto a una deficiente vasodilatación como a un 

incremento en la vasoconstricción de los microvasos coronarios (Figura 7). Una 

vasodilatación disminuida puede ser resultado de alteraciones en los 

mecanismos dependientes de endotelio, asociados con diabetes mellitus, 

obesidad, tabaco y otros factores de riesgo cardiovascular, como también por 

mecanismos independientes de endotelio como el desarrollo de resistencia a 

los nitratos debido a a una reducción en la producción de GMP cíclico 43. En 

diferentes estudios, se ha podido comprobar isquemia miocárdica secundaria 

secundaria a vasoconstricción microvascular tras la inyección intracoronaria de 

de altas dosis de acetilcolina 117,118.  
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Figura 7. La disfunción microvascular coronaria puede ser resultado de una 

combinación variable de una vasodilatación deficiente y una vasoconstricción 

incrementada, causada por diferentes estímulos. 

 

El grado de respuesta funcional de la microcirculación puede estar 

influenciado por numerosos factores, como el incremento de la frecuencia 

cardiaca, un tiempo acortado diastólico, un descenso en la presión de perfusión 

sanguínea y por un incremento en el inotropismo ventricular. Estos factores 

deben tenerse en cuenta a la hora de valorara la función microvascular 44. 

Se sabe que la DMC, frecuentemente asociada con la disfunción endotelial, 

juega un papel importante en pacientes sin evidencia angiográfica de 

enfermedad coronaria y enfermedad miocárdica presentando dolor torácico de 
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tipo anginoso 107,119,120. Esta condición abarca un grupo de pacientes que se 

caracterizan por presentar depresión del segmento ST bien coincidiendo con el 

desarrollo de un episodio anginoso espontaneo o bien inducido por estrés, 

situación conocida como síndrome X cardíaco 8,121,122. En estos pacientes se 

han objetivado anomalías microvasculares coronarias mediante la detección de 

defectos de perfusión miocárdica reversible en estudios de perfusión 

miocárdica de estrés mediante tomografía computarizada por emisión de 

emisión de fotón único de estrés 123,124, y también por una respuesta alterada 

de la vasodilatación coronaria tanto dependiente como independiente de 

endotelio 125–129. Recientemente, Lanza y col. han demostrado la correlación 

entre disfunción microvascular evaluada por estudio Doppler transtorácico de la 

arteria coronaria descendente anterior izquierda y defectos de perfusión 

miocárdica inducida por el estrés evaluados por resonancia magnética cardiaca 

en pacientes con síndrome X cardiaco 120. Sin embargo, algunos estudios no 

han logrado confirmar una respuesta alterada a estímulos vasodilatadores, un 

flujo sanguíneo miocardico anormal o evidencia de isquemia, metabólica o 

funcional, durante el estrés 130–134. Las alteraciones en la microcirculación 

coronaria han sido propuestas como plausible mecanismo patogénico de 

isquemia miocárdica y el desarrollo de episodios de angina encontrados en un 

subgrupo de pacientes con síndrome X caracterizados por disminución de la 

reserva de flujo coronario y la evidencia metabólica de isquemia miocárdica 119. 

Sobre la base de estos hallazgos, el diagnóstico apropiado es el de angina 

microvascular 107. 
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En este contexto, se ha planteado el papel patogénico de la inflamación en 

la disfunción endotelial y las anormalidades microvasculares encontradas en 

pacientes con síndrome X cardíaco, incluso en ausencia de factores de riesgo 

convencionales 124. En estos mismos pacientes podemos encontrar niveles 

elevados de proteína C-reactiva ultrasensible, marcador de inflamación y 

predictor de eventos cardiovasculares, los cuales se correlacionan con la 

actividad de la enfermedad y el deterioro de la función endotelial que pueden 

presentar 135,136. Por otra parte, nuevos datos también han puesto de manifiesto 

que la proteína C reactiva no sólo puede ser un marcador de la inflamación, 

sino también una causa potencial de activación endotelial en CSX. Elevaciones 

de PCR se han relacionado con mayores  niveles de las moléculas de adhesión 

celular, expresión de endotelina 1 aumentada y disminución en la 

biodisponibilidad de óxido nítrico 137–140. 

Disfunción microvascular Coronaria e inflamación crónica 

En la patogénesis de la aterosclerosis se ha puesto de manifiesto, tanto a 

nivel experimental como clínico, el complejo papel que juega la inflamación. La 

aterosclerosis ha pasado de considerarse un problema por mero depósito de 

grasa a nivel vascular a considerarse actualmente  como un proceso 

inflamatorio activo e inmuno-mediado  en el que los leucocitos y factores 

solubles (anticuerpos, complemento activado, citoquinas) contribuyen acelerar 

la patología vascular 141,142. Por otra lado, cada vez es mayor la evidencia que 

muestra como la aterosclerosis comparte numerosas similitudes con otras 

enfermedades inflamatorias / autoinmunes. 
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Un aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular por  aterosclerosis 

acelerada y enfermedad arterial coronaria prematura se ha confirmado en 

pacientes con enfermedades autoinmunes inflamatorias sistémicas, tales como 

la artritis reumatoide (RA) y el lupus eritematoso sistémico (SLE) 143,144. Los 

estudios realizados por ultrasonido de la arteria carótida han mostrado una 

mayor incidencia de las placas ateroscleróticas carotídeas en pacientes con AR 

145 y SLE 146. Por otra parte,  el grosor de la íntima-media de la arteria carótida 

ha mostrado ser un marcador precoz de riesgo aterosclerótico en estos 

pacientes 147,148. Este exceso de riesgo parece estar mediado por los efectos 

dañinos de la inflamación sistémica crónica sobre la vasculatura 149 y por tanto 

se ha extendido el concepto de inflamación como factor de riesgo 

cardiovascular 150. 

La disminución de la dilatación mediada por flujo en la circulación periférica 

de los En pacientes con inflamación crónica incluyendo la AR y LES, es posible 

encontrar una reducción en la dilatación mediada por flujo en circulación 

periférica 148,151,152. Así mismo, mediante ecocardiografía transtorácica, se han 

objetivado alteraciones regionales en las velocidades del flujo sanguíneo 

coronario en pacientes con AR y LES 153,154. Sin embargo, es importante tener 

en cuenta que esta técnica no permite una cuantificación absoluta del flujo 

sanguíneo miocárdico así como el hecho de que en estos estudios no se 

descartó la presencia de enfermedad coronaria epicárdica y por lo tanto los 

cambios en la velocidad de flujo coronario no puede atribuirse necesariamente 

a la función microcirculatoria anormal. 
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HIPÓTESIS 

1.- Un estado inflamatorio crónico se correlaciona con la presencia de DMC, 

aún en ausencia de factores de riesgo cardiovascular y sin enfermedad de las 

arterias coronarias epicárdicas establecida. 

2.- La inflamación sistémica crónica, característica común de las enfermedades 

autoinmunes sistémicas como la artritis reumatoidea y el lupus eritematoso 

sistémico, resultará en una DMC cuya intensidad se correlacionará con el tiempo 

de evolución de la enfermedad.  

Para contestar esta hipótesis hemos desarrollado el primer trabajo de esta tesis 

en el que se analizará la función microvascular coronaria de pacientes con AR y 

LES, sin factores de riesgo cardiovascular y sin lesiones ateroscleróticas de las 

coronarias epicárdicas. 

3.- Un estado proinflamatorio de bajo grado, como el que caracteriza a los 

pacientes con síndrome X, definido por la presencia de clínica anginosa típica e 

isquemia miocárdica transitoria con coronarias angiograficamente normales, se 

correlacionará con DMC.  

Para testar esta hipótesis, llevamos a cabo el segundo estudio que se presenta 

en este trabajo. Nos plantemos que aquellos pacientes con niveles más elevados 

de proteína C reactiva ultrasensible, marcador de inflamación sistémica, 

presentarán mayor DMC la cual podría modular la aparición de los cambios 

isquémicos electrocardiográficos que pueden presentar estos pacientes.  
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RESULTADOS 

Artículo 1. Chronic Inflammation and Coronary Microvascular 

Dysfunction in Patients without Risk Factors for Coronary Artery 

Disease. Eur Heart J. 2009 Jun 5 

No hubo diferencias entre los pacientes y los controles con respecto a la 

edad, sexo, índice de masa corporal y perfil lipídico. Los pacientes con AR y 

LES tuvieron un tiempo de duración de la enfermedad similar con regímenes de 

corticoides similares.  

Durante el tiempo del estudio, solo seis pacientes con AR estaban bajo 

tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos tradicionales y/o inhibidores de 

la ciclooxigenasa 2. Los niveles de proteína C reactiva fueron mayores en los 

pacientes con AR comparado con los pacientes con LES, aunque la diferencia 

no llegó a la significación estadística. La puntuación media de las escalas de 

actividad de ambas enfermedades indicaban un bajo nivel de actividad de la 

enfermedad tanto en pacientes con AR como en aquellos con LES (Tabla 5).  

La angiografía coronaria no invasiva, mediante tomografía computerizada 

con multidetector (64 cortes, Siemens Somaton, Siemens Medical Systems, 

Erlangen, Germany) reveló enfermedad coronaria ligera (grado de estenosis 

luminal inferior al 20%) en 7 de los 25 pacientes, siendo completamente normal 

en el resto de pacientes. 
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Tabla 5. Características de de la enfermedad en pacientes con arthritis reumatoidea y 

Lupus eritematoso sistémico* 

 
RA 

(n=12) 

SLE 

(n=13) 
p values 

Age at diagnosis (years) 33±8 30±8 0.37 

Duration of disease (years) 16±11 11±7 0.16 

Range (years) 2-36 1-22  

Serum creatinine (mg/dL)† 0.84±0.18 0.85±0.17 0.86 

Glomerular Filtration Rate (mL/min)‡ 94.4±17.8 104.3±22.7 0.24 

Prednisone current use, n (%)§ 8 (61.5) 5 (41.7) 0.43 

Prednisone total cumulative dose (g)   0.56 

Median 2.6 7.0  

Interquartile range 0-22.6 2.1-15.9  

Prednisone mean daily dosage (mg/day)   0.32 

Median 3.5 5.5  

Interquartile range 0-6.6 2.6-7.4  

NSAID current use, n (%)§ 6 (50) 0 (0) 0.005 

C-Reactive Protein (mg/L)   0.11 

Median 4.0 2.0  

Interquartile range 2.5-16.3 1.2-5.9  

SLEDAI  Index
 

   

Median ─ 0  

Interquartile range ─ 0-2.0  

DAS-28 Index    

Median 2.0 ─  

Interquartile range 1.7-2.5 ─  

 

*Plus-minus values indicate means ± SD, unless otherwise indicated. SLEDAI index 

denotes Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, DAS-28 Disease Activity Score 

28 joins index and NSAID non-steroidal anti-inflammatory drugs.  

† To convert values for serum creatinine to mmol/l, multiply by 88.4. 

‡ Glomerular filtration rate estimated by applying the Crockcroft-Gault formula 
155

.  

§ “Current use” indicates use of medication at time of the study or in the previous month. 
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Flujo sanguíneo miocardico 

En el momento de la realización del PET cardiaco, la presión arterial, la 

frecuencia cardíaca así como el doble producto (frecuencia cardiaca x presión 

arterial sistólica) fueron similares en pacientes y controles (Tabla 6). Como se 

muestra en la Figura 8, no hubo diferencias en el análisis global del ventrículo 

izquierdo referente a los valores de flujo sanguíneo miocárdico en reposo entre 

los pacientes y los sujetos del grupo control (1.25 + 0.27 vs. 1.13 + 0.27 mL / 

min / g, P = 0,10). Por el contrario, durante la hiperemia inducida por adenosina 

tanto el flujo sanguíneo miocárdico (2,94 + 0,83 vs 4,24 + 0,95 ml / min / g, P, 

0,001) como la reserva de flujo coronario (2,44 + 0,78 vs 3,87 + 0,92; P, 0,001) 

estuvieron severamente disminuidos en los pacientes con AR y LES en 

comparación con los controles. Cabe destacar que tanto en pacientes como en 

sujetos control, no se encontraron alteraciones regionales del flujo sanguíneo 

miocárdico ni de la reserva del flujo coronaria.  

Tras corregir el flujo sanguíneo miocárdico en reposo por el producto 

frecuencia x presión, los valores resultantes de reserva de flujo coronario 

fueron 2,55 + 0,85 y 3,60 + 1,04 (p = 0,001) para los pacientes y los sujetos 

control, respectivamente. Sin embargo, no se encontraron diferencias en la 

reserva de flujo coronario corregida entre los pacientes con AR y aquellos con 

LES (2,54 + 0,92 vs 2,55 + 0,81; p = 0,89) (Figura 9). 
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Tabla 6: Principales características clínicas y parámetros hemodinámicos durante la 

realización del PET, en pacientes y controles* 

 Patients (n=25) Controls 
(n=25) 

p 

values SLE (n=13) RA (n=12) 

Age (years) 40±12 47±7 44±9 0.13 

Female, n (%) 13 (100) 10 (83) 20 (80) 0.24 

Body-mass index 26.4±4.6 24.6±2.7 23.9±4.3 0.26 

Total Cholesterol (mg/dL)† 173.3±36.1 195.6±26.9 173.0±21.3 0.10 

LDL Cholesterol (mg/dL)
 
† 93.9±35.6 115.2±32.6 113.4±33.0 0.24 

HDL Cholesterol (mg/dL)
 
† 59.1±24.3 60.8±15.1 55.7±14.3 0.72 

Basal     

SBP (mmHg) 118±17 119±15 117±11 0.96   

DBP (mmHg) 72±10 71±7 70±8 0.83   

PAM (mmHg) 87±12 87±8 86±9 0.95 

HR (bpm)  74±9 72±9 65±8 0.009   

RPP (mmHg*bpm)‡ 8 832±2 007  8 531±1 464  7 693±1 690 0.13 

CR (mmHg/mL/min/g)§ 67.9±10.1 76.1±18.6 79.1±17.0 0.13 

Adenosine stress     

SBP (mmHg) 120±13 125±13 118±15 0.37 

DBP (mmHg) 72±8 70±9 69±8 0.63 

PAM (mmHg) 88±9 88±10 86±9 0.76 

HR (bpm)  109±8 108±10 97±13 0.003 

RPP (mmHg*bpm)‡ 13 137±1 936 13 582±2 413  11 604±2 474 0.04   

CR (mmHg/ml/min/g)§  31.1±10.2 36.5±10.8 21.1±4.4 0.001 

 

*Plus-minus values indicate means ± SD. The body-mass index is the weight in kilograms 

divided by the square of the height in meters. HDL denotes high-density lipoprotein, LDL low-

density lipoprotein, SBP systolic blood pressure, DBP diastolic blood pressure, HR heart rate, 

bpm beats/min, RPP Rate-pressure product, and CR coronary resistance 

† To convert values for total cholesterol, LDL and HDL to mmol/l, multiply by 0.02586. 

‡ Rate-pressure product is systolic blood pressure multiply by heart rate. 

§ Coronary resistance is the median blood pressure divided by myocardial blood flow.  
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Figure 8: Flujo sanguíneo miocárdico en pacientes y controles  

Individual values (SLE and RA patients and controls) of myocardial blood flow at rest and during 

hyperemia induced by adenosine. Light blue lines represent SLE patients. Dark blue lines represent RA 

patients. Error bars represent mean± standard deviation. 
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Figura 9: Reserva de flujo coronario corregido por el doble producto en pacientes 

LES y AR y controles  

Error bars represent mean±standard deviation 
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La reserva de flujo sanguíneo coronario corregida, fue comparable entre los 

pacientes con AR en tratamiento con anti-inflamatorios no esteroideos y/o 

inhibidores de la ciclooxigenasa 2 y aquellos sin este tipo de fármacos (2,61 + 

1,26 vs. 2,48 ± 0,52; P = 0,83 ). 

Ninguno de los pacientes en los que se encontró mínima enfermedad 

coronaria (estenosis luminal <20%) mostró diferencias en MBF o CFR en las 

regiones sustentadas por las arterias enfermas en comparación con regiones 

cuyas arterias epicárdicas no mostraban enfermedad. Sin embargo, estos 

pacientes con mínima afectación coronaria tuvieron una CFR aún más 

disminuida en comparación con el resto de pacientes (1,95 ± 0,85 vs. 2,59 ± 

0,71 , p = 0,08 ), aunque esta diferencia no alcanzó significación estadística . 

Cambios electrocardiográficos y el flujo sanguíneo miocárdico 

Siete de los 25 pacientes desarrollaron cambios isquémicos ( es decir,> 0,1 

mV depresión del segmento ST horizontal o descendente a 80 ms después del 

punto J en dos o más derivaciones contiguas ) en el electrocardiograma 

durante el estrés inducido por adenosina. Ningún sujeto del grupo control 

desarrolló estas alteraciones. Los pacientes con cambios electrocardiográficos 

tuvieron una duración de la enfermedad más prolongada comparado con los 

que no tuvieron alteraciones (19 ± 7 frente a 11 ± 9 años ; p = 0,03 ) así como 

una reducción más severa en CFR ( 1,76 ± 0,81 vs. 2,70 ± 0,59 , p = 0,004 ; 

Figura 10 ). No hubo relación entre la existencia de enfermedad en la 

angiografía y la aparición de cambios electrocardiográficos durante el estrés 

por adenosina (p = 0,30 ).  
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Figure 10: Reserva de flujo coronario en pacientes con/sin cambios eléctricos 

isquémicos durante la infusión de adenosina.  

Dark blue bar represents patients with ischemic ECG changes. Light blue bar represents 

patients without ischemic ECG changes. Error bars indicate standard deviation 
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Actividad y duración de la enfermedad , y la disfunción microvascular 

La CFR se correlacionó de forma inversa con la actividad del LES , medida 

por el índice de SELENA - SLEDAI ( ρ de Spearman = -0,69 ; p = 0,01 ). En la 

AR se observó una tendencia hacia una correlación negativa entre la CFR y 

actividad de la enfermedad evaluada por el índice DAS- 28 ( ρ de Spearman = -

0,55 ; p = 0,06 ). Cuando se combinaron los datos de los pacientes, se hizo 

patente una correlación inversa significativa entre la duración de la enfermedad 

y la CFR ( ρ de Spearman = -0,67 , p < 0,001 ; Figura 11 ) y entre la CFR y los 

niveles de proteína C - reactiva ultrasensible ( ρ de Spearman = -0,48 , P = 

0,02 ). No se encontraron asociaciones significativas entre la CFR y los 

siguientes parámetros: edad ( ρ de Spearman = -0,37 ; p = 0,12 ) , dosis total 

acumulada prednisona ( ρ de Spearman = -0,28 ; p = 0,18 ) y dosis diaria 

media de prednisona ( ρ de Spearman = -0,19 , P = 0.36 ) 
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Figure 11: Relation between coronary flow reserve and disease duration.  

Scatter plot showing linear regression between coronary flow reserve and disease duration 

(years) in patients. Dark blue circles represent SLE patients. Light blue squares represent RA 

patients. The solid lines represents the point estimated and the upper and lower lines the 95% 

confidence intervals. Coronary flow reserve = 3.16 – 0.06 x years of disease. 
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Artículo 2. Inflammation and microvascular dysfunction in cardiac 

syndrome x patients without conventional risk factors for coronary 

artery disease. JACC Cardiovasc Imaging 2013 Jun;6(6):660-7. 

 

Las características demográficas y clínicas de los pacientes con SX y del 

grupo control se muestran en la Tabla 7. No hubo diferencias significativas 

entre ambos grupos con respecto a la edad, los niveles de presión arterial, y las 

concentraciones de colesterol. 

Flujo sanguíneo miocárdico.  

Ninguno de los pacientes ni sujetos del grupo control presentó anomalías 

regionales en MBF tanto en reposo como durante la infusión de adenosina. No 

se encontraron diferencias en MBF global basal (1,20 ± 0,23 ml / min / g vs 

1,14 ± 0,20 ml / min / g; p = 0,32) ni durante la máxima hiperemia inducida por 

la adenosina (3,28 ± 1,02 ml / min / g vs. 3.68 ± 0,89 ml / min / g; p = 0,18) 

entre pacientes SX y sujetos del grupo control (Fig. 12). Sin embargo, aunque 

no significativas, la tendencia encontrada a un mayor flujo sanguíneo en reposo 

así como un menor flujo de sangre durante la hiperemia, se tradujo en una 

disminución significativa de la Reserva de Flujo Coronario (flujo de sangre 

durante hiperémica / flujo sanguíneo en reposo) en los pacientes con SX 

respecto a los controles. (2.77 ± 0.80 vs 3.38 ± 0.80; p = 0,02). Tras corregir la 

reserva de flujo coronario por el doble producto (frecuencia cardiaca x presión 

sistólica), la reserva de Flujo coronario se mantuvo significativamente reducida 

comparado con los controles (2,71 ± 0,68 vs. 3.30 ± 0,81; p = 0,01). 
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Tabla 7. Datos clínicos y hemodinámicos basales en pacientes con syndrome X 

cardiac con valores de proteina C reactiva ≤3 mg/Ly >3 mg/L. * 

 

Plus-minus values are mean±SD. SBP = Systolic blood pressure; DBP = Diastolic blood 

pressure; bpm = beats per minute; CRP = high sensitivity C-reactive protein. To convert the 

values for blood glucose to mg/dL, divide by 0.05551. To convert the values for cholesterol to 

mg/dL, divide by 0.02586. To convert the values for triglycerides to mg/dL, divide by 0.01129. 

*Body-mass index was calculated as weight in kilograms divided by the square of the height 

in meters. † Median and interquartile ranges; ‡by non-parametric Kruskal-Wallis test.  

  

 
≤3 mg/L 
(n = 13) 

>3 mg/L 
(n = 8) 

Controls 
(n=21) 

p value 

Age (years) 52 ± 12 51 ± 8 51 ± 10 0.97 

Female, n (%) 10 (76.9%) 7 (87.5%) 14 (66.7%) 0.66 

Body-mass index* 25 ± 3 26 ± 2 25 ± 3 0.63 

Basal SBP (mmHg) 124 ± 10  124 ± 12  120 ± 11  0.50 

Basal DBP (mmHg) 70 ± 7  71 ± 6  69 ± 6  0.83 

Basal heart rate (bpm) 68 ± 10 73 ± 6 66 ± 9 0.23 

Fasting blood glucose (mmol/L) 5.0 ± 0.6 5.0 ± 0.5 5.0 ± 0.4 0.97 

Total serum cholesterol (mmol/L) 4.3 ± 0.6 4.2 ± 0.7 4.1 ± 0.8 0.76 

Serum triglycerides (mmol/L) 1.3 ± 0.6 1.4 ± 0.7 1.1 ± 0.4 0.40 

CRP (mg/L)† 0.5 [0.4-1.5] 4.6 [3.4-8.4] 0.5 [0.4-1.3] <0.001‡ 
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Figura 12: Flujo miocárdico sanguine en sujetos control y pacientes con SX cardiaco.  

Panel A shows individual baseline and submaximal myocardial blood flow values in cardiac 

syndrome X patients as a group and controls. 

Panel B shows individual baseline and submaximal myocardial blood flow values in CSX 

patients with CRP concentrations ≤3 mg/L and patients with CRP levels >3 mg/L.  

Data are shown as mean ± standard deviation. ** = p<0.001. 
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Flujo sanguíneo del miocardio y hsCRP.  

Ocho pacientes con SX mostraron concentraciones de PCR ≥ 3 mg / l 

(mediana 4,6; rango interquartílico: 3.4 a 8.4; rango 3,3 a 9,0 mg / l), mientras 

que 13 pacientes presentaron concentraciones de PCR <3 mg / l (mediana 0,5 

mg / l; rango interquartílico: 0,4 a 1,5 mg / l; rango 0,2 a 2,5 mg / l).  

Aunque el MBF en reposo no difirió entre ambos subgrupos de pacientes 

(Tabla 8, Fig. 12), los pacientes con mayores niveles de PCR mostraron un 

mayor deterioro del flujo sanguíneo tras la administración de adenosina en 

comparación con pacientes con concentraciones de PCR inferiores (p = 0,008). 

Resultado de este hallazgo fue que los pacientes con niveles de PCR ≥ 3 mg / 

l. tuvieron una reducción significativa de la RFC (p = 0.001). Así mismo, 

presentaron valores de RFC corregidos significativamente menores que los 

encontrados por los pacientes con niveles de PCR<3 mg / l, cuyos valores 

fueron superponibles a los del grupo control (Figura 13). 
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Tabla 8. Eventos isquémicos y medidas con PET en ambos grupos de Síndrome X 

cardiac de acuerdo a los valores de protein C reactiva ultrasensible, ≤3 mg/L or >3 mg/L. 

 

≤3 mg/L 
(n = 13) 

>3 mg/L 
(n = 8) 

p value 

Ischemic events, n (%) 3 (21%) 5 (71.4%) 0.06* 

MBF rest (ml/min/g) 1.20 ± 0.17 1.22 ± 0.32  0.87 

MBF peak (ml/min/g) 3.72 ± 0.98  2.56 ± 0.62  0.008 

CFR 3.16 ± 0.76  2.14 ± 0.33  0.001 

RPP (mmHg x bpm) 8415 ± 1155 8885 ± 1324 0.40 

Corrected MBF rest (ml/min/g) 1.23 ± 0.15  1.17 ± 0.22 0.49 

Corrected CFR 3.01 ± 0.64 2.21 ± 0.40 0.005 

 

Plus-minus values are mean ± SD. Ischemic event was defined as >0.1 mV horizontal or 

downsloping ST-segment depression, measured 80 milliseconds after the J point, in two or 

more contiguous leads during adenosine infusion. MBF = myocardial blood flow; CFR = 

coronary flow reserve; RPP = rate-pressure product; bpm = beats per minute. 

* by Fisher’s Exact test. 
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Figure 13: Reserva de flujo coronario corregido, en pacientes con syndrome X con 

valores de PCR ≤3 mg/L, pacientes con valores de PCR >3 mg/L y sujetos control. 

The scatterplot shows individual corrected coronary flow reserve values in the two CSX 

subgroups i.e. patients with C-reactive protein values ≤3 mg/L and those with >3 mg/L, and 

control subjects.  

Reserva de flujo coronario corregido, ratio de flujo sanguíneo en hiperemia dividido por el 

flujo sanguíneo basal corregido. Las error-bars representan la media ± desviación estándar. 
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Los pacientes con una concentración de PCR> 3 mg / l tuvieron más 

eventos isquémicos durante el estrés inducido por adenosina así como RFC 

corregida más severamente reducida (2,21 ± 0,40) en comparación con los 

pacientes con PCR ≤3 mg / l (3,01 ± 0,64, p = 0,005) (Tabla 8). En los 

pacientes con SX encontramos una correlación negativa significativa entre los 

niveles de CRP y CFR (r = -0,49; p = 0,02) (Fig. 14). 

Aunque ninguno de los voluntarios sanos experimentó dolor en el pecho o 

cambios isquémicos en el ECG durante la administración de adenosina, 6 

pacientes CSX tenían síntomas y cambios en el ECG sugestivos de isquemia 

miocárdica durante la administración de este agente. Estos pacientes 

mostraron una reducción significativa en CFR y CFR corregido en comparación 

tanto con el grupo de control como en los pacientes con SX sin cambios 

sugestivos de isquemia en el ECG (2,29 ± 0,31 vs. 2,97 ± 0,86; p = 0,02 y 2,36 

± 0,29 vs. 2,85 ± 0,76; p = 0,03, respectivamente). 
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Figure 14: Niveles de Proteina C reactiva ultrasensible y reserve de flujo coronario 

corregido en pacientes con síndrome X cardiaco.  

Scatterplot shows the correlation (linear regression) between high sensitivity C-reactive 

protein (CRP) and corrected coronary flow reserve in cardiac syndrome X patients. Corrected 

coronary flow reserve, ratio of hyperaemic blood flow divided by corrected baseline blood flow. 

Spearman’s rho = -0.49, p=0.02. The solid lines represent the point estimated, and the upper 

and the lower lines the 95% confidence intervals 
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Discusión 

Los artículos que integran la presente tesis proporcionan, por primera vez, 

la evidencia objetiva de una relación directa entre DMC e inflamación crónica 

sistémica en diferentes escenarios clínicos. 

Por un lado, en el primer estudio de este trabajo, se muestra como la 

inflamación crónica que caracteriza las enfermedades autoinmunes sistémicas 

se relaciona con anormalidades tanto del FSM como de la reserva de flujo 

coronario, hallazgos indicativos de DMC 107. Dada la ausencia de enfermedad 

coronaria significativa y factores de riesgo cardiovascular clásicos en los 

pacientes estudiados, la disfunción microvascular observada podría representar 

un marcador precoz de aterosclerosis coronaria acelerada, contribuyendo al 

aumento de la morbilidad y mortalidad cardiovascular observada en ambas 

enfermedades, AR y LES. Resulta relevante como en 7 de los pacientes 

estudiados (28% del total) la disfunción microvascular fue lo suficientemente 

intensa como para inducir cambios isquémicos eléctricos durante la hiperemia 

máxima producida por adenosina. 

Posteriormente, en el segundo artículo del que consta esta tesis, se 

evidencia como un estado pro-inflamatorio de bajo grado también se relaciona 

con disfunción microvascular. En pacientes con SX, bien caracterizados y 

también sin factores de riesgo cardiovascular asociados, hallamos una relación 

directa entre niveles elevados de PCR ultra-sensible y el grado de disfunción 

microvascular estimada con PET. Así un mayor status pro-inflamatorio, 
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determinado por niveles más elevados de PCR, se asoció con una menor RFM, 

la cual podría modular la presencia de los cambios isquémicos dinámicos del 

segmento ST encontrados en estos pacientes.  

Riesgo cardiovascular e inflamación 

La aproximación convencional en la evaluación del riesgo cardiovascular de 

pacientes con enfermedad arterial coronaria, que incluye la valoración de la 

función sistólica de ventrículo izquierdo, la existencia de defectos inducibles de 

perfusión miocárdica y la presencia de estenosis angiográficas de arterias 

coronarias epicárdicas, no ha sido suficiente para explicar completamente el 

riesgo de futuros eventos cardiovasculares 156 Parte de este riesgo no aclarado 

podría atribuirse a un bajo grado de inflamación sistémica que contribuye al 

desarrollo de disfunción vascular, progresión de la lesión aterosclerótica y 

ruptura de la placa .157  

En la práctica clínica, biomarcadores de inflamación como la proteina C-

reactiva de alta sensibilidad así como diferentes citoquinas pro-inflamatorias, 

entre otras las interleuquinas 6 y 18 o el factor de necrosis tumoral α, identifican 

individuos de mayor riesgo, incluso con ausencia aparente de factores de 

riesgo convencionales 158,159. En un meta-análisis de 54 estudios de cohortes 

prospectivas, la magnitud de riesgo independiente asociado con un cambio en 

PCR de una desviación estándar fue igual o mayor que la correspondiente a un 

cambio de una desviación estándar en la presión sanguínea o en los niveles de 

colesterol 160. 

Sin embargo, la compleja biología que relaciona inflamación y riesgo 

aterotrombótico no ha sido completamente dilucidada. 
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Reserva de Flujo Coronario como marcador de riesgo cardiovascular 

La RFC se ha implantado como un marcador de imagen adicional, 

cuantitativo y no invasivo, para estimación de la edad vascular y evaluación 

clínica de riesgo cardiovascular 161–163. 

Estas asociaciones son especialmente evidentes entre cohortes 

heterogéneas de alto riesgo, incluyendo pacientes con enfermedad renal 

crónica y diabetes, en los que la disfunción vascular coronaria difusa precede a 

la aterosclerosis establecida.  

Existe una evidencia creciente que asocia la disfunción microvascular con 

un aumento de la inflamación sistémica, y que dicha disfunción podría preceder 

o coexistir con un elevado riesgo de aterosclerosis coronaria.  

Deterioro de la función endotelial en la enfermedad reumática 

Estudios previos han demostrado disfunción endotelial, valorada mediante 

dilatación mediada por flujo en arteria braquial observada por ultrasonografía, 

de pacientes con inflamación crónica incluyendo RA y SLE 148,151,152. Sin 

embargo, los datos de función endotelial a nivel periférico no son extrapolables 

necesariamente con la funcionalidad de la circulación coronaria 164.  

Otros marcadores subrogados de aterosclerosis coronaria se han puesto de 

manifiesto en pacientes con enfermedades autoinmunes. El aumento de la 

rigidez de la pared aórtica, medido mediante el análisis de la velocidad de la 

onda de pulso a su través utilizando la técnica Doppler se ha asociado con un 

mayor riesgo de la aterosclerosis coronaria en pacientes con AR 165 y SLE 166. 

También mediante el análisis por ultrasonido, se ha sugerido que el espesor de 
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la capa íntima-media de la arteria carótida podría ser un indicador precoz de 

riesgo aterosclerótico en estos pacientes 148,167. Estos últimos datos son 

apoyados por una mayor prevalencia de placas ateroscleróticas encontradas 

en las arterias carótidas de pacientes con AR y LES 145,146 así como en un 

estudio longitudinal reciente que demuestra una progresión significativa de la 

enfermedad en mujeres con SLE 168. 

Disfunción microvascular en las enfermedades reumáticas (AR y LES) 

El reconocimiento del papel destacado que juega la inflamación en todas las 

etapas del desarrollo de la placa aterosclerótica ha puesto de relieve la posible 

relación entre la inflamación sistémica y la aterogénesis, promoviendo una 

intensa investigación científica, básica y clínica, en este campo 169 

La aterosclerosis coronaria precoz y rápidamente progresiva es una 

complicación bien documentada de pacientes con LES y AR, aumentando el 

riesgo de muerte cardiovascular prematura 143,170–172. De hecho, una amplia 

variedad de enfermedades sistémicas inflamatorias también se asocian a un 

mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares, incluyendo espondilitis 

anquilosante, gota, artritis psoriásica, vasculitis como la arteritis de Takayasu y 

la arteritis de células gigantes, esclerosis sistémica y la miositis inflamatoria 173.  

Este riesgo aumentado de enfermedad coronaria precoz, documentado 

como angina, infarto de miocardio y necesidad de revascularización coronaria 

quirúrgica o endovascular, se asocia con el grado de inflamación que presentan 

los pacientes con enfermedades reumáticas 174 Pero no solo pueden presentar 

una aterosclerosis acentuada, evidenciada por angiografía, sino que las 
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enfermedades autoinmunes podrían agravar el proceso inflamatorio a nivel de 

la placa aterosclerótica aumentando su vulnerabilidad a fenómenos de ruptura 

y trombosis 175. 

Este exceso de riesgo sin embargo no es posible explicarlo solo por la 

mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular que pueden presentar 

estos pacientes. 

Si bien se reconoce este hecho, la interacción entre la inflamación debida a 

enfermedades reumáticas, tanto a nivel vascular como sistémico, y los factores 

de riesgo cardiovascular clásicos permanecen sin resolver.  

Nuestro estudio muestra un nuevo hallazgo, esto es, la existencia de 

anormalidades en el flujo sanguíneo miocárdico absoluto indicativos de 

disfunción microvascular en pacientes con AR y LES pero sin factores de 

riesgo cardiovascular.  

Previo a nuestro trabajo, diferentes estudios transversales en pacientes con 

AR y LES revelaron alteraciones en la función microvascular coronaria en estos 

pacientes. Sin embargo estos estudios presentaban una serie de limitaciones. 

En primer lugar, se emplearon técnicas como la ecografía Doppler y la 

ecocardiografía transtorácica, que solo permiten evaluar cambios de velocidad 

en el flujo coronario de un territorio arterial concreto y no la cuantificación global 

del flujo sanguíneo miocárdico que se consigue con el PET 153,154. Por otro 

lado, al no realizarse estudios angiográficos coronarios, los cambios hallados 

en el flujo coronario no pueden atribuirse necesariamente a una función 

microcirculatoria anormal. 
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Por primera vez, mostramos la utilidad del PET en la identificación de DMC 

global en pacientes con AR y LES sin factores de riesgo cardiovascular 

convencionales y sin enfermedad arterial coronaria epicárdica significativa, 

excluida mediante angiografía no invasiva realizada con TC multidetector de 64 

cortes, técnica que ha demostrado tener un elevado valor predictivo negativo 

(REF). Debido a su naturaleza cuantitativa, el PET permite tanto mediciones 

globales como regionales de la reserva del flujo coronario en los territorios de 

las tres principales arterias coronarias. Cabe resaltar que en nuestro estudio 

ningún paciente o control, mostró cambios regionales en el FSM durante 

hiperemia o en la RSC. Del mismo modo, ningún control tuvo valores RFC< 2, 

lo que excluye la existencia de enfermedad de la arteria coronaria epicárdica 

significativa en estos sujetos. 

Así mismo, estudios posteriores a los presentados en esta Tesis han venido 

a corroborar nuestros resultados. Ishimori y col, analizaron la presencia de 

isquemia miocárdica evaluada mediante cardio-resonancia de estrés con 

adenosina en 20 mujeres con LES y dolor torácico, sin enfermedad coronaria 

obstructiva, observando una prevalencia de hasta un 44% de alteraciones en la 

perfusión miocárdica durante hiperemia. Ningún paciente mostró realce tardía 

sugerente de fibrosis miocárdica 176. Sin embargo, cabe desatacar que fue un 

estudio donde la sintomatología no fue claramente definida, mezclandose 

pacientes con angina típica y atípica, lo cual podría explicar por qué solo un 

44% de los pacientes mostraron alteraciones en la perfusión, la mitad de lo 

previamente reportado en pacientes con SX utilizando la misma técnica 

diagnóstica 177. En pacientes con AR sin enfermedad coronaria conocida, Ntusi 
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y col, también mediante cardio-RMN, objetivaron cómo un 46% de estos 

pacientes presentan fibrosis difusa y focal así como datos de inflamación activa 

178. Estos datos tienen el potencial de identificar correctamente la afectación 

cardiaca precoz en pacientes con AR asintomáticos desde el punto de vista 

cardiológico, permitiendo la estratificación en pacientes de bajo y alto riesgo 

cardiovascular. 

Para explorar los mecanismos subyacentes a estos resultados 

consideramos la relación entre los trastornos del flujo sanguíneo miocárdico y 

la actividad de la enfermedad. Con vistas a evitar potenciales confusores, al 

tiempo de inclusión en el estudio, todos los pacientes tuvieron una función renal 

normal y un bajo grado de actividad de su enfermedad, evaluado mediante la 

escala DAS-28 (Disease Activity Score 28 index) para la AR 179 y la escala 

SELENA-SLEDAI (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National 

Assessment Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) para el 

LES 180141. A pesar del bajo grado de actividad de la enfermedad que 

presentaban, se encontró una correlación inversa entre el grado de actividad de 

la enfermedad expresado en la escalas y la reserva de flujo coronario, la cual 

fue estadísticamente significativa para la escala SLEDAI presentando solo una 

tendencia en la relación DAS-28 y CFR. 

Nuestros resultados también son consistentes con el concepto de 

inflamación como factor de riesgo para enfermedad arterial coronaria 141 

Nuestra hipótesis es que la inflamación crónica altera la función microvascular 

coronaria, que a su vez es responsable de las anomalías en el FSM y la RFC. 

Es de destacar que hemos demostrado una correlación entre la RFC y la 
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duración de la enfermedad de los pacientes. En este contexto, ha sido 

publicado como elementos específicos de ambas enfermedades contribuyen en 

el aumento del riesgo cardiovascular asociado con SLE y RA 170,181, aunque la 

naturaleza exacta de esta asociación queda por determinar. Factores solubles 

que incluyen niveles elevados de citoquinas pro-inflamatorias TNF e 

interleucina-6 podrían ser relevantes 149. La lesión endotelial asociada a 

complejos inmunes, activación del completo y anticuerpos antifosfolípido y anti-

endoteliales son particularmente relevantes en SLE 182. En la AR, una 

elevación en el número de células CD4 + CD28- T capaces de secretar 

citoquinas Th1 que resulta en la activación de macrófagos y de lesión 

endotelial, han sido asociados con aterosclerosis acelerada 183,184. Es probable 

que al menos alguno de estos factores pueda desempeñar un papel causal en 

CMD. 

Aproximación terapeútica a la disfunción microvascular en las 

enfermedades inflamatorias sistémicas 

Los evidencia actual disponible sugiere que el manejo intensivo de la 

inflamación combinado con la modificación y tratamiento de los factores de 

riesgo cardiovascular tradicionales son necesarios para minimizar el riesgo 

cardiovascular que presentan los pacientes con LES y AR 185. El tratamiento 

mediante antagonistas del factor α de necrosis tumoral (TNF- α) podría mejorar 

la dilatación mediada por flujo 186,187, aunque este beneficio podría ser 

transitorio 151. No obstante, el riesgo de sufrir un infarto de miocardio en 

pacientes con AR que responde al tratamiento con agentes anti-TNF- se 
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reduce considerablemente en comparación con los no respondedores, lo cual 

soporta la idea de que la inflamación juega un papel fundamental en la 

enfermedad aterosclerótica 188. 

Del mismo modo, estatinas e inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina podrían mostrar similares efectos beneficiosos tanto sobre la 

dilatación mediada por flujo 189,190 como reduciendo la rigidez de la pared 

aórtica 191. Estudios de mortalidad cardiovascular y de progresión de la 

enfermedad aterosclerótica también han revelado resultados alentadores con 

metotrexate 192 y micofenolato mofetil 193, agentes comúnmente utilizados en el 

tratamiento de la AR y LES. En particular, el metotrexato ha demostrado reducir 

la mortalidad cardiovascular en un 70% en pacientes con AR 192 . 

Inflamación y disfunción microvascular en pacientes con SX 

En pacientes con SX y sin factores de riesgo cardiovascular asociados, 

mostramos por vez primera una relación directa entre niveles elevados de 

proteína C reactiva ultrasensible y DMC en estos pacientes.  

Estos hallazgos respaldan resultados de estudios clínicos previos, entre 

otros del grupo de Kaski y col., que reflejan como un estado pro-inflamatorio de 

bajo grado se asocia con disfunción vascular 136 e isquemia miocárdica, incluso 

en ausencia de enfermedad de la arteria coronaria obstructiva 107.  

Como se ha comentado previamente, alteraciones en la reserva del flujo 

coronario miocárdico se han documentado en sujetos asintomáticos con 

factores de riesgo cardiovascular tradicionales, como la hiperlipidemia 109–111, la 
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diabetes mellitus 112–115 y la hipertensión arterial 195,196. Así mismo, Rubinstein y 

col. demostraron que una puntuación elevada en la escala de riesgo 

cardiovascular de Framingham fue un predictor independiente de reducción de 

la reserva de flujo coronario en pacientes sin enfermedad epicárdica 

obstructiva, proporcionando así información adicional en la relación entre los 

factores de riesgo cardiovascular y la reserva de flujo coronario 197. Nuestros 

pacientes no presentaban sin embargo factores de riesgo cardiovascular dado 

que en nuestro estudio pretendíamos evaluar si la inflamación de bajo grado 

podría desencadenar angina microvascular en sujetos con SX. 

La isquemia miocárdica resultante de las anomalías microvasculares 

coronarias se ha sugerido como un mecanismo patogénico plausible en el CSX 

119,198. Las causas de la DMC en estos pacientes no han sido completamente 

aclaradas, pero es probable que sean múltiples, como previamente fue 

expuesto por por Kaski 119 y, más recientemente, por Camici y Crea 107. Los 

factores tradicionales de riesgo cardiovascular así como la resistencia a la 

insulina 199 y la presencia de una deficiencia estrogénica (en las mujeres) 200–202 

han mostrado ser altamente prevalente en subgrupos de pacientes con CSX, 

contribuyendo probablemente a la disfunción de la microcirculación en estos 

sujetos. El deterioro de la vasodilatación dependiente del endotelio y la 

liberación de sustancias vasoconstrictoras endógenos tales como endotelina-1 

han sido también propuestos como mecanismos patogénicos 198,203. La 

inflamación sistémica 135,194,204, también podría tener un papel patogénico en el 

SX, resultando en disfunción microvascular, la causa más frecuente de angina 

microvascular en pacientes con SX 203. 
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Numerosos estudios realizados por diferentes autores 117,125,127,205–207 han 

proporcionado pruebas de la reducción en la vasodilatación coronaria tanto 

independiente como dependiente del endotelio, así como el aumento de la 

respuesta vasoconstrictora 117 en pacientes con SX, lo que podría contribuir a 

las alteraciones microvasculares encontradas en nuestros pacientes. En 

pacientes con dolor torácico y arterias coronarias normales, es posible 

encontrar una reserva de flujo coronario abolida evaluado mediante PET y el 

uso de 13NH3 como trazador, como ya publicaron con anterioridad Camici y 

col. 208. 

Es interesante señalar que en el presente estudio se encontró que el 

subgrupo de pacientes con SX y niveles más elevados PCR, en comparación 

con aquellos con menores concentraciones plasmáticas, presentaron mayor 

disfunción microvascular. Este hallazgo indicaría como la inflamación puede 

modular la respuesta microvascular coronaria en pacientes con SX, como 

previamente fue sugerido por distintos autores 136,209 incluso en ausencia de 

factores de riesgo convencionales.  

Los resultados del presente estudio van también en la línea de recientes 

observaciones (29) que han mostrado disfunción micorvascular en pacientes 

sin enfermedad coronaria obstructiva, incluso en aquellos con una baja a 

intermedia puntuación de riesgo de Framingham.  

La razón que justificaría elevaciones de los niveles de PCR en un punto de 

corte por encima del 3 mg / L en algunos de nuestros pacientes con CSX no 

era un objetivo específico del presente estudio, pero requerirá de investigación 

en estudios futuros. 
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Limitaciones de los estudios y direcciones futuras 

Los trabajos presentados en esta tesis son estudios demostrativos 

preliminares y sus principales limitaciones son un diseño transversal y la falta 

de seguimiento de los pacientes, que no permiten demostrar que la severidad 

de CMD predice eventos adversos cardiovasculares mayores y precede a la 

enfermedad aterosclerótica epicárdica establecida.  

Aunque se evaluó un número relativamente pequeño de pacientes, estos 

fueron exhaustivamente investigados y emparejados con sujetos control, lo que 

da fuerza a nuestras conclusiones 

En los pacientes con SX no se evaluaron sistemáticamente la 

reproducibilidad de las mediciones de CRP y por lo tanto no podemos concluir 

de forma categórica si el estado inflamatorio de estos individuos se mantuvo sin 

cambios en el tiempo. Sin embargo, en 13 de los 21 pacientes se repitieron las 

mediciones de CRP, con una diferencia de 6 meses entre primera y segunda 

determinación, sin encontrarse diferencias significativas (coeficiente de 

correlación de 0,79; p = 0,001). Estos resultados están en la línea de los datos 

encontrados en la literatura, que muestra como las concentraciones de PCR 

permanecen estables en el mismo individuo durante largos períodos de tiempo, 

sobre todo en ausencia de fenómenos intercurrentes inflamatorios y / o 

infecciones agudas 160,210. Además, ninguno de los 21 pacientes estudiados 

desarrollaron afecciones inflamatorias agudas (o crónicas) que podrían haber 

afectado sus niveles de PCR.  



  
Disfunción Microvascular Coronaria e Inflamación Crónica.  

 

 
 

 96 

En ambos estudios no se investigaron los mecanismos responsables de la 

asociación entre la inflamación y la disfunción vascular observada, por lo que 

no podemos proponer la existencia de una relación causal. 

Cuando se compararon los pacientes individualmente, encontramos alguna 

superposición en los valores de reserva de flujo coronario entre los pacientes 

SX con concentraciones elevadas de PCR respecto a los que tenían valores 

más bajos. Esto puede ser debido al hecho de que aunque la inflamación tiene 

una influencia moduladora sobre la respuesta vasomotora coronaria, no es la 

única posible causa / mecanismo de disfunción microvascular. Como se ha 

comentado previamente, los pacientes con SX tienen una tendencia a 

desarrollar espasmos microvasculares así como vasoconstricción coronaria 

epicárdica exagerada, como mostró el grupo de Ong y col. 211. Por otro lado se 

han documentado concentraciones elevadas de endotelina en estos pacientes 

119,198 y deficiencias estrogénicas en numerosas mujeres con SX 200–202,205. 

Ambas situaciones pueden ejercer marcadas influencias moduladoras sobre la 

función microvascular y han mostrado ser importantes mecanismos 

patogénicos en este síndrome. Por lo tanto, múltiples mecanismos adicionales 

a la inflamación pueden ser importantes en CSX. Las diferencias observadas 

entre los subgrupos CSX eran pequeñas y significativas en la RFC más que en 

los valores del flujo miocárdico durante la hiperemia. Esto sugiere que la 

magnitud de la disfunción vascular es pequeña. 

Una RFC disminuida también se observó en algunos sujetos normales y la 

razón de esto, aunque especulativa, podría implicar por ejemplo, el consumo 

de bebidas con cafeína antes de la realización de la prueba 



  
Disfunción Microvascular Coronaria e Inflamación Crónica.  

 

 
 

 97 

El reto actual es identificar precozmente en el curso de la enfermedad 

aquellos pacientes de mayor riesgo, como aquellos con evidencia de cambios 

isquémicos en el electrocardiograma durante el estrés. Además, se hacen 

necesarios estudios longitudinales para establecer la relación entre DMC y el 

desarrollo de aterosclerosis clínica, así como el efecto de intervenciones 

terapéuticas destinadas a mejorar el FSM y la RFC. 
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Conclusiones Generales 

1.- Los resultados de esta tesis son nuevos y de relevancia, ya que 

proporcionan por primera vez, la evidencia objetiva de una relación directa 

entre un estado inflamatorio crónico y disfunción microvascular, aún en 

ausencia de factores de riesgo cardiovascular tradicionales y de enfermedad 

coronaria epicárdica significativa. 

2.- En pacientes con artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico sin 

enfermedad coronaria significativa establecida y sin factores de riesgo 

asociados, es frecuente encontrar anormalidades en el flujo sanguíneo 

miocárdico global y en la reserva de flujo coronario. La intensidad de las 

alteraciones encontradas se relacionó con la duración de la enfermedad. Estos 

hallazgos son sugestivos de disfunción microvascular, la cual es la 

consecuencia de una inflamación sistémica prolongada, pudiendo representar 

un marcador precoz de enfermedad cardiovascular precediendo y 

contribuyendo en el rápido desarrollo de la aterosclerosis de estos pacientes.  

3.- En pacientes con síndrome X existe una relación directa entre niveles 

elevados de proteína C reactiva ultrasensible y alteraciones en el flujo 

sanguíneo miocárdico durante hiperemia así como en la reserva de flujo 

coronario, ambos indicativos de disfunción microvascular.  

4.- Un mayor grado de disfunción microvascular, puede modular el 

desarrollo de angina y de alteraciones del ST sugerentes de isquemia durante 

la máxima hiperemia inducida por adenosina. Este hallazgo fue común tanto en 
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pacientes con enfermedades inflamatorias sistémicas como en paciente con 

síndrome X. 
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General Conclusions 

1. - The results of this thesis are new and relevant because they provide for 

the first time, objective evidence of a direct link between chronic inflammation 

and microvascular dysfunction, even in the absence of traditional cardiovascular 

risk factors and significant epicardial coronary disease. 

2. - In RA and SLE patients without established significant coronary artery 

disease and without associated risk factors, abnormalities in global MBF and 

CFR are frequents.  The intensity of the alterations found was related to the 

duration of illness. These findings are suggestive of microvascular dysfunction, 

which could be  the result of prolonged systemic inflammation and may 

represent an early marker of cardiovascular disease that precedes and 

contributes to the rapid development of atherosclerosis in these patients, 

3. - Patients with X syndrome have a direct relationship between high 

sensitivity C-reactive protein levels and impaired MBF during hyperemia and the 

CFR, both indicative of microvascular dysfunction. 

4.- We observed both in patients systemic inflammatory diseases and in 

patients with SX a higher degree of microvascular dysfunction, which may 

modulate the development of angina and ST abnormalities suggestive of 

ischemia during maximum hyperemia induced by adenosine. 
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Abstract 

Aims. To demonstrate that exposure to chronic inflammation results in coronary 

microvascular dysfunction (CMD). 

Methods and results. Using positron emission tomography, resting and hyperaemic 

(adenosine, 140 µg/kg/min) myocardial blood flow (MBF) was measured in 25 

patients with systemic lupus erythematosus (SLE) or rheumatoid arthritis (RA). 

Coronary flow reserve (CFR) was calculated as adenosine/resting MBF. Patients 

had normal or minimally diseased (i.e. ≤20% luminal diameter) coronary arteries at 

angiography and no cardiovascular risk factors. Twenty five age- and gender-

matched healthy volunteers served as controls. Resting MBF was similar in patients 

and controls (1.25 ± 0.27 vs. 1.15 ± 0.24 mL/min/g; p = 0.15) while patients had 

lower hyperaemic MBF (2.94 ± 0.83 vs. 4.11 ± 0.84 mL/min/g; p < 0.001) and CFR 

(2.44 ± 0.78 vs. 3.81 ± 1.07; p < 0.001). CFR was inversely related to disease 

duration (r = −0.65; P < 0.001) and SLE disease activity (r = −0.69; P = 0.01). 

Seven patients showed ischaemic electrocardiographic changes during adenosine. 

They had longer disease duration (21 ± 7 vs. 14 ± 5 years; p = 0.03) and lower CFR 

(1.76 ± 0.81 vs. 2.49 ± 0.54; p = 0.006) when compared with patients without 

changes. 

Conclusion. A reduced CFR in the absence of significant coronary disease is 

suggestive of CMD. We speculate that this is the consequence of prolonged 

systemic inflammation, which may precede and contribute to premature coronary 

artery disease in these patients. 
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Abstract 

Objectives. The aim of this study was to ascertain whether coronary microvascular 

dysfunction (CMD) and inflammation are related in cardiac syndrome X (CSX). 

Background. CMD can lead to CSX, defined as typical angina and transient 

myocardial ischemia despite normal coronary arteriograms. Inflammation has been 

suggested to play a role in the pathogenesis of myocardial ischemia in CSX. 

Methods. We assessed 21 CSX patients (age 52±10 years; 17 women) without 

traditional cardiovascular risk factors and 21 matched apparently healthy control 

subjects. Positron emission tomography was used to measure myocardial blood flow 

(MBF) and coronary flow reserve (CFR) in response to intravenous adenosine, 

whereas high-sensitivity C-reactive protein (CRP) was measured to assess 

inflammation. Patients were subdivided a priori into 2 groups according to CRP 

concentrations at study entry (i.e., ≤3 or >3 mg/l). 

Results. There were no differences in resting (1.20 ± 0.23 ml/min/g vs. 1.14 ± 0.20 

ml/min/g; p = 0.32) or hyperemic MBF (3.28 ± 1.02 ml/min/g vs. 3.68 ± 0.89 ml/min/g; 

p = 0.18) between CSX patients and the control group, whereas CFR was mildly 

reduced in CSX patients compared with the control group (2.77±0.80 vs. 3.38±0.80; 

p=0.02). Patients with CRP >3 mg/l had more severe impairment of CFR (2.14 ± 0.33 

vs. 3.16±0.76; p=0.001) and more ischemic electrocardiographic changes during 

adenosine administration than patients with lower CRP, and a negative correlation 

between CRP levels and CFR (r=−0.49, p=0.02) was found in CSX patients. 

Conclusions. CSX patients with elevated CRP levels had a significantly reduced CFR 

compared with the control group, which is indicative of CMD. Our study thus 

suggests a role for inflammation in the modulation of coronary microvascular 

responses in patients with CSX.. 
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Anexo 

Artículos publicados relacionados con la Tesis Doctoral 

 

1.- Endothelial dysfunction, inflammation and atherosclerosis in 

chronic kidney disease--a cross-sectional study of predialysis, 

dialysis and kidney-transplantation patients. 

Recio-Mayoral A, Banerjee D, Streather C, Kaski JC. 

Atherosclerosis. 2011 Jun;216(2):446-51. 

Abstratc: 

Background: Cardiovascular morbidity and mortality are high in chronic kidney disease 

(CKD) patients compared to the general population. Systemic inflammation may contribute to 

endothelial dysfunction and accelerated atherosclerosis in CKD patients. We assessed the 

relationship among, endothelial dysfunction, early atherosclerosis and inflammation in 

predialysis, dialysis and post kidney-transplantation CKD patients. 

Methods and results: We studied 76 consecutive CKD patients; 38 predialysis, 18 

haemodialysis and 22 kidney-transplant patients. A group of 65 age and gender matched 

controls were also studied. In both patients and controls, high-sensitivity C-reactive protein 

(CRP) levels, systemic endothelial function (brachial artery flow mediated dilation, FMD,%) and 

carotid artery intima-media thickness (IMT, mm) were measured. CKD patients had increased 

CRP levels (3.7 [1.0-6.0]mg/L vs 1.0 [0.5-2.1]mg/L; p<0.001), reduced FMD (2.2 [1.0-4.0] vs 5.6 

[4.4-7.1]; p<0.001) and increased IMT (0.82±0.21 vs 0.67±0.16; p<0.001) values compared to 

controls. In CKD patients, a significant negative correlation was found between CRP levels and 

FMD responses (r=-0.51; p<0.001) while a significant positive correlation was found between 

CRP and IMT values (r=0.50; p<0.001). Increased CRP levels were an independent predictor of 

both abnormal FMD and IMT after adjusting for age, systolic and diastolic BP and total 

cholesterol. Compared with predialysis and kidney-transplant patients, haemodialysis subjects 

had significantly lower FMD and higher CRP and IMT values. 

Conclusions: CKD patients taken together have a higher inflammatory status compared to 

controls. Abnormal FMD responses and IMT values are more commonly found in dialysis 

patients. Our findings suggest that endothelial dysfunction and atherosclerotic changes 

correlate with inflammation. 
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2.-Neopterin levels and left ventricular dysfunction in patients with 

chronic stable angina pectoris. 

Estévez-Loureiro R, Recio-Mayoral A, Sieira-Rodríguez-Moret JA, Trallero-

Araguás E, Kaski JC. 

Atherosclerosis. 2009 Dec;207(2):514-8. 

Abstract 

Background: Left ventricular ejection fraction (LVEF) is the strongest predictor of survival in 

patients with chronic stable angina (CSA). Inflammation plays a key role in the pathogenesis of 

atherosclerosis and an enhanced inflammatory status has a negative impact on patient 

outcome. It is not known whether a relationship exists between inflammation and LV function in 

patients with CSA. We therefore sought to investigate whether C reactive protein (CRP) and 

neopterin correlate with LV dysfunction in patients with CSA. 

Methods: We assessed 181 patients with CSA who underwent diagnostic coronary 

angiography in our institution. High-sensitivity CRP and neopterin serum concentrations were 

measured immediately before angiography. 

Results: Baseline neopterin levels - but not CRP - showed a significant inverse correlation 

with LVEF (r=-0.222; p=0.003 and r=-0.097; p=0.194, respectively). After adjustment for 

relevant confounders which included, among others, the extent and severity of coronary 

disease, neopterin was found to be independently associated with LVEF (B -2.36, CI 95% -

4.560 to -0.176, p=0.034). Moreover, high neopterin levels were an independent predictor of LV 

dysfunction (LVEF <45%) (OR, 8.52, CI 95% 1.10-65.64; p=0.040). Receiver operating 

characteristic analysis for neopterin showed an area under the curve of 0.736 (CI 95% 0.59-

0.87, p<0.009) for prediction of LV dysfunction. 

Conclusions: Increased serum neopterin concentrations inversely correlate with LVEF 

values and high neopterin levels are a predictor of LV dysfunction in patients with CSA, 

irrespective of the extent and severity of coronary artery disease. Neopterin may thus be 

clinically useful for patient risk stratification. 
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