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Introducción
• La isquemia miocárdica debida a enfermedad coronaria epicárdica 

(CAD), disfunción microvascular (CMD), o ambas, puede representar un 
mecanismo de enfermedad y un objetivo terapéutico en algunos 
pacientes con insuficiencia cardíaca con fracción de eyección preservada 
(HFpEF).  

• La isquemia miocárdica puede causar disfunción diastólica y sistólica del 
ventrículo izquierdo (VI), las cuales son comunes en HFpEF. 

• La inflamación asociada a la disfunción microvascular también puede 
desempeñar un papel en las características fisiopatológicas de esta 
entidad.



Introducción
• Sin embargo, hasta donde sabemos, la prevalencia de enfermedad 

coronaria epicárdica, disfunción microvascular y disfunción endotelial no 
se han estudiado sistemáticamente en estos pacientes.  

• Este estudio realizó evaluaciones integrales invasivas y no 
invasivas de la función epicárdica y microvascular para evaluar 
la prevalencia de CAD, CMD y disfunción endotelial coronaria 
en pacientes hospitalizados reclutados prospectivamente con 
HFpEF. 



Métodos
• Estudio de cohorte prospectivo, multicéntrico, realizado entre el 2 de 

enero del año 2017 y el 1 de agosto del 2018.  
• Evaluó a pacientes hospitalizados con HFpEF. 
• El análisis de datos se realizó del 4 de marzo a 6 de septiembre del año 

2019. 
• Los pacientes fueron reclutados prospectivamente de 3 centros.  

Criterios de exclusión: 
• Tasa de filtrado glomerular estimada < 30ml/min/1.73m2 (para permitir 

la administración segura de contraste durante las investigaciones) 
• Fragilidad grave (puntuación de la escala de fragilidad clínica > 6)



Métodos 
• Los procedimientos del estudio incluyeron angiografía coronaria invasiva 

con pruebas de vasorreactividad. En ausencia de contraindicaciones 
también se sometieron a RMN cardíacas multiparamétricas. 

• La evaluación coronaria se realizó en una sola arteria epicárdica mayor y 
la arteria descendente anterior fue el vaso preferido. Si el uso de esta 
arteria era técnicamente imposible, se utilizaba la circunfleja o la 
coronaria derecha.



Métodos
• La CAD se definió como una estenosis > 70% de una arteria epicárdica 

mayor (≥50% en el caso del tronco coronario izquierdo) o una estenosis 
del 50% al 70% con una reserva de flujo fraccional ≤ 0.8. 

• En pacientes con estenosis epicárdica obstructiva, la reserva de flujo 
coronario (CFR) y el índice de resistencia microvascular (IMR) se 
midieron en otra arteria coronaria (no obstruida). 

• La CMD independiente del endotelio fue definido como un CFR < 2 
y/o un IMR ≥ 25. 

• La función vasomotora coronaria se evaluó mediante infusiones 
intracoronarias de acetilcolina.



Métodos

• La prueba de vasorreactividad coronaria no se realizó en la mayoría de los 
pacientes con enfermedad epicárdica obstructiva debido al riesgo de 
isquemia aguda por la combinación de CAD y espasmo coronario. 

• El vasoespasmo coronario microvascular, que refleja la CMD 
dependiente de endotelio, y la disfunción del músculo liso vascular, se 
definió como una constricción luminal del 20 al 90% y/o cambios 
electrocardiográficos isquémicos en respuesta a infusiones 
intracoronarias de acetilcolina. 



Métodos
• El vasoespasmo coronario epicárdico fue definido como una 

constricción luminal > 90% y cambios electrocardiográficos isquémicos en 
respuesta a las infusiones intracoronarias de acetilcolina.  

• Si no se observaron contraindicaciones, la RMN cardíaca se realizó con 
contraste de gadolinio, mapeo T1 e imágenes de perfusión de estrés con 
adenosina.  

• La perfusión miocárdica global deteriorada se definió como un índice de 
reserva menor o igual a 1.84.



Diagnósticos basados en la evaluación coronaria 
invasiva



Métodos
• Los pacientes fueron seguidos durante un mínimo de 12 meses. 

Puntos finales compuestos: 
• Mortalidad por todas las causas u hospitalización por cualquier motivo. 
• Muerte por cualquier causa u hospitalización por causa cardiovascular. 
• Muerte por cualquier causa u hospitalización por IC. 
• Muerte por cualquier causa u hospitalización por causa no 

cardiovascular.



Resultados
• Se examinaron 2285 pacientes hospitalizados con sospecha de IC, de los 

cuales 628 tenían un diagnóstico de HFpEF. 
• 106 pacientes (17%) cumplieron los criterios de inclusión y acordaron 

participar del estudio.  

Las razones mas frecuentes para la exclusión fueron: 
• Fragilidad severa 38% (196) 
• Deterioro renal severo 20% (104) 
• Falta de capacidad de consentir 17% (88)



Resultados

• 22% no se sometieron a angiografía invasiva ni a RMN debido 
principalmente a un deterioro del estado clínico.  

• 71% se sometieron a angiografía invasiva y 39% a RMN. 
• 72 pacientes que se sometieron a angiografía se le realizaron pruebas de 

función coronaria y 41 pruebas de vasorreactividad.  
• De los 52 pacientes sometidos a RMN, 44 se sometieron tanto a 

angiografía invasiva como a RMN. 



Prevalencia de CAD, CMD, IAM y fibrosis miocárdica

51% 66% 24% 85% 71% 30% 27% 42%



Características clínicas según presencia o ausencia 
de CAD











Características clínicas según presencia 
o no de CMD independiente de endotelio











Características clínicas según presencia o 
ausencia de CMD dependiente de endotelio











Resultados 

• El 81% de los pacientes sin CAD obstructiva tenían disfunción 
microvascular. 

• Participantes con CMD con mayor frecuencia tenían IC preexistente, 
fibrilación auricular, niveles más bajos de troponina y una fracción de 
eyección del VI más baja que aquellos sin CMD. 

• Aquellos con MPRI baja tuvieron menos IAM, mayores volúmenes de la 
AI y un mayor volumen extracelular en RMN que aquellos con perfusión 
miocárdica global preservada.



Resultados

• Los participantes con y sin un valor de MPRI bajo tuvieron tasas 
similares de enfermedad coronaria epicárdica obstructiva, enfermedad 
microvascular independiente del endotelio y dependiente del endotelio.  

• Participantes con y sin un defecto de perfusión tenían tasas similares de 
CAD epicárdica, CMD independiente del endotelio y CMD dependiente 
del endotelio. 



Resultados
IAM en imágenes 
• Los participantes con evidencia de IAM en la RMN cardíaca tenían mas 

probabilidades de tener antecedentes clínicos de enfermedad coronaria, 
IAM, revascularización coronaria, y menos probabilidades de tener FA 
que aquellos sin evidencia de IAM.  

Fibrosis miocárdica difusa 
• En la RMN los participantes con fibrosis miocárdica difusa tenían 

volúmenes tele diastólicos del VD mas grandes y una MRPI mas baja que 
participantes con volumen extracelular normal.  

• Aquellos con volumen extracelular elevado tenían mas enfermedad 
coronaria obstructiva que aquellos con volumen extracelular normal, pero 
similar tasa de enfermedad microvascular. 



Resultados clínicos 
• Durante una mediana de seguimiento de 18 meses, los resultados 

compuestos examinados fueron mas frecuentes en pacientes con 
enfermedad coronaria epicárdica obstructiva que sin ellos. 

• Los pacientes con CAD obstructiva tuvieron mas eventos adversos 
durante el seguimiento (74% vs 46%)  

• El 21% de los pacientes con CAD obstructiva se sometieron a 
revascularización coronaria percutánea. 



Resultados clínicos

• No hubo diferencias significativas en los resultados entre pacientes con y 
sin enfermedad microvascular independiente de endotelio, dependiente 
de endotelio o cualquier enfermedad microvascular, pero el número de 
eventos fue pequeño. 

• Los resultados combinados fueron mas frecuentes en pacientes con IMRP 
alterada. Aquellos con un defecto de perfusión inducible, evidencia de 
imagen de IAM y un volumen extracelular elevado, tuvieron mas 
resultados clínicos adversos. 



Discusión 
• Se evidenció que el 91% de los pacientes hospitalizados por HFpEF tenían 

CAD, DMC o ambas. De aquellos sin enfermedad coronaria epicárdica, 
más del 80% tenían DMC (dependiente o no del endotelio). 

• Se han realizado varios estudios con angiografía coronaria, que informan 
una prevalencia de CAD del 35-76%, pero no incluyeron la fisiología 
coronaria en la evaluación. En consecuencia, no esta claro si la alta 
prevalencia de CAD informada representa un sesgo de derivación o si se 
desconoce la carga real de la CAD en pacientes con HFpEF. 

• La mitad de los pacientes con CAD documentada de forma invasiva, en 
este estudio, no tenía antecedentes de CAD. 



Discusión

• Se encontró que ni las imágenes de perfusión de RMN semicuantitativas ni la 
presencia de defecto en la perfusión visual predijo CAD epicárdica obstructiva en la 
investigación invasiva, lo que sugiere que la angiografía puede ser necesaria para 
diagnosticar la CAD en pacientes con HFpEF.  

• Las razones por las que las evaluaciones de perfusión miocárdica por IMR no 
identificaron CAD obstructiva son inciertas, pero pueden incluir la presencia de 
perfusión alterada debido a MCD, la ausencia de isquemia reversible o la perfusión 
colateral de un territorio irrigado por un vaso epicárdico enfermo. Además MPRI 
representa la perfusión miocárdica global, que puede no estar influenciada por áreas 
de isquemia regional. 



Discusión
• Los pacientes con CAD tenían tasas mas altas de resultados clínicos 

adversos que aquellos sin enfermedad obstructiva, predominantemente 
relacionadas con hospitalizaciones.  

• Dos tercios de los pacientes tenían DMC independiente del endotelio 
identificada en las pruebas de función coronaria invasivas, con una 
prevalencia similar en aquellos con (62%) y sin (69%) enfermedad 
epicárdica obstructiva.  

• Al evaluar la función vasomotora coronaria dependiente del endotelio 
mediante la administración de acetilcolina intracoronaria, encontraron 
que sólo el 24% de los pacientes tenían vasoespasmo microvascular, lo 
que refleja disfunción endotelial microvascular coronaria y disfunción del 
músculo liso. 



Discusión
• Los hallazgos de este estudio sugieren que la DMC en pacientes con 

HFpEF se debe predominantemente a anomalías independientes del 
endotelio como remodelado vascular anormal, compresión vascular 
extrínseca y rarefacción microvascular, en lugar de disfunción del 
músculo liso vascular y endotelial.  

• El 27% de los pacientes tenían evidencia de imagen de IAM en el realce 
tardío, incluso entre aquellos sin antecedentes clínicos. 

• La fibrosis miocárdica puede contribuir a la rigidez miocárdica y la 
disfunción diastólica en la HFpEF. El volumen extracelular evalúa la 
fibrosis y el 42% de los pacientes de este estudio tenían alto este 
parámetro. Los pacientes con alto volumen extracelular tuvieron más 
eventos adversos que aquellos con volumen normal. 



Limitaciones 
• Los pacientes incluidos no se sometieron a todos los procedimientos del 

estudio, lo que limita la capacidad para comparar completamente las 
modalidades de evaluación coronaria. 

• Algunos pacientes abandonaron antes las investigaciones invasivas y no 
invasivas, predominantemente por un deterioro del estado clínico o función 
renal.  

• Fue necesario excluir pacientes con disfunción renal grave para permitir 
una administración segura de agentes de contraste. Se excluyó a los 
pacientes con fragilidad grave porque se creía que la evaluación invasiva 
era inapropiada. Estos factores limitan la generalización de los resultados 
del estudio a estos grupos. 



Limitaciones
• El retraso en el reclutamiento y la realización de la evaluación coronaria 

invasiva puede haber afectado los resultados de las pruebas 
microvasculares coronarias.  

• Las presiones de llenado del VI elevadas pueden contribuir a la DMC 
como resultado de la compresión extravascular de las arteriolas. 

•  Los resultados no pueden ser representativos de pacientes ambulatorios 
con HFpEF y no hubo un grupo control emparejado por edad y 
comorbilidad.  

• Se requieren mas estudios para evaluar el impacto pronóstico de la CAD 
epicárdica y la DMC evaluadas de forma invasiva en HFpEF. 



Conclusiones 

• En este estudio de cohorte, la CAD epicárdica y la DMC fueron frecuentes 
en los pacientes analizados.  

• Estas condiciones pueden no ser reconocidas en pacientes hospitalizados 
con HFpEF y pueden ser dianas terapéuticas. 
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PICOTS 
• Population: 106 pacientes hospitalizados por insuficiencia cardíaca con Fey preservada. 

Se excluyeron los pacientes con TFG < 30 y fragilidad grave. 
• Intervention: Estudio de cohorte prospectivo. Se realizaron evaluaciones integrales 

invasivas y no invasivas de la función epicárdica y microvascular. 
• Comparation: Evaluó la prevalencia de CAD, CMD y disfunción endotelial en pacientes 

con HFpEF. Puntos finales compuestos: mortalidad/hospitalización por cualquier causa, 
hospitalización por causa cardiovascular, por IC y por causa no cardiovascular. 

• Outcomes: El 91% de los pacientes hospitalizados por HFpEF tenían CAD, DMC o ambas. 
De aquellos sin enfermedad coronaria epicárdica, más del 80% tenían DMC (dependiente 
o no del endotelio). Los resultados compuestos fueron más frecuentes en pacientes con 
CAD predominantemente por hospitalizaciones, sin diferencias significativas entre 
pacientes con y sin enfermedad microvascular.  

• Timming: Entre el 2 de enero del año 2017 y 1 de agosto del 2018. Análisis de datos del 4 
de marzo a 6 de septiembre del año 2019. Mediana de seguimiento de 18 meses. 

• Setting: Multicéntrico. 
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