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Resumen La isquemia miocardica es el conjunto de una serie de fendmenos fisioldgicos que se
manifiesta por condiciones clinicas como isquemia silente, angina estable y sindromes corona-
rios agudos. Diversos mecanismos de la regulacion del flujo sanguineo, la demanda miocardica,
la liberacion de adenosina y la funcion del endotelio en las arterias coronarias son claves para
mantener la irrigacion miocardica y han sido la base fisiologica para el desarrollo de pruebas
de deteccion de isquemia como lo es el flujo de reserva fraccional, que hoy dia hace parte de
las recomendaciones de las guias.

© 2016 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Myocardial ischaemia: basic concepts, diagnosis and clinical implications

Abstract Myocardial ischaemia as a whole is a series of physiological phenomena manifested
by clinical conditions such as silent ischaemia, stable angina and acute coronary syndromes.
Various blood flow regulation mechanisms, myocardial demand, adenosine release and endot-
helial function in the coronary arteries are vital for maintaining myocardial irrigation, and
have been the physiological basis for tests like fractional flow reserve, developed to detect
ischaemia, that today forms part of the guideline recommendations.
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cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte
y discapacidad en el mundo, con una carga econémica de
47 trillones de doélares para los proximos 25 afios. Aunque
la incidencia mundial de hipertension, tabaquismo e hiper-
colesterolemia ha disminuido, la obesidad, la diabetes y
el envejecimiento han aumentado dramaticamente en el
mundo, y con ello la posibilidad de padecer de alguna de
estas enfermedades cardiovasculares?~8.

La aterotrombosis, la angina inestable, el infarto del
miocardio y la muerte subita cardiaca, también conoci-
dos como sindromes coronarios agudos, son manifestaciones
catastroficas de la isquemia miocardica, en tanto que la
isquemia silente, la angina estable y la cardiopatia isqué-
mica son manifestaciones cronicas de esta condicion, y
todas son potencialmente reversibles. Sin embargo, el sin-
drome coronario agudo puede llevar a isquemia irreversible
que genera dafo miocardico permanente. La razon por la
que la oclusion coronaria puede desarrollar un sindrome
coronario o un evento asintomatico esta relacionada con
mecanismos de defensa multiples y fascinantes, envueltos
en la regulacion del flujo sanguineo coronario. La primera
parte de este articulo estara dedicada a entender la isque-
mia miocardica y el flujo sanguineo coronario, mientras la
segunda y tercera trataran las manifestaciones clinicas de la
isquemia miocardica, controversias actuales y proyecciones
futuras.

Isquemia miocardica

El corazon practicamente no tiene reservas de oxigeno y
depende casi por completo del metabolismo aerdbico para
funcionar. La isquemia miocardica se define como la falta de
balance entre el aporte y la demanda de oxigeno, y esta
puede ser variable, dinamica y reversible. La hipoxia, que es
una disminucion Unicamente del aporte de oxigeno, puede
desarrollarse por la isquemia, que a su vez también genera
pérdida de la presion hidrostatica, reduccion de la entrega
de los sustratos para la produccion de energia y disminucion
en la eliminacion de residuos producto de la lesion celular.
Por lo tanto, la hipoxia y la isquemia estan relacionadas pero
no son exactamente la misma entidad.

La reduccion subita del flujo sanguineo coronario o
isquemia aguda, usualmente es secundaria a obstruccion
epicardica por aterotrombosis o espasmo coronario; esta
isquemia también se conoce como de bajo flujo, bajo aporte
o baja suplencia, y es responsable de los sindromes corona-
rios agudos y de la muerte sibita. No obstante, la isquemia
miocardica no debe definirse solamente como bajo flujo,
ya que si la demanda de oxigeno también es baja, tanto la
suplencia como la demanda podrian estar balanceadas’'°.
Esto evidencia la limitacion que existe en el calculo de la
isquemia miocardica basado Unicamente en los datos de las
pruebas de perfusion miocardica'’.

Por su parte, la reduccion crénica del flujo sanguineo
coronario se ve mas a menudo en la enfermedad arterial
coronaria estable, y es responsable de la cardiopatia isqué-
mica y la angina. En estas condiciones el flujo sanguineo
coronario es relativamente fijo e insuficiente para incremen-
tarse en casos de taquicardia, anemia y ejercicio, hecho que
lleva a isquemia por aumento en la demanda'?.

Cascada isquémica

En los primeros segundos luego de una oclusion coronaria,
la presion de oxigeno miocardico cae rapidamente y ocurre
disfuncion ventricular; ya que la falta de oxigeno altera el
metabolismo del calcio sarcomérico, cambiando la rigidez
miocardica y la relacion de presion/volumen diastolica. La
isquemia de suplencia se manifestara entonces como dolor
toracico seguido por falla cardiaca diastolica y congestion
pulmonar. Si esta no se corrige, una alteracion sostenida en
el metabolismo del calcio sarcomérico llevara a disfuncién
sistdlica y asinergia regional que podran inducir inestabili-
dad hemodinamica.

Luego de ocho segundos de reduccion en el flujo san-
guineo coronario, el metabolismo de la energia miocardica
cambia inmediatamente de aerdbico o mitocondrial a gli-
colisis anaerobica; este cambio en el metabolismo ocurre
luego de que el tejido subperfundido consume las reservas
de oxigeno almacenadas como oxihemoglobina y oximioglo-
bina. Entonces la glicélisis anaerdbica tomara el mando y
proporcionara un 80% de nuevos fosfatos de alta energia
en la zona isquémica'’®. Sin embargo, la glicélisis anaerobia
se torna luego insuficiente para cumplir con las demandas
del miocito, lo cual lleva a disminucion del ATP y acumula-
cion del ADP. Esta depresion progresiva de energia conduce
a falta de acoplamiento entre la excitacion y contraccion, y
la asinergia del miocito. La fosfocreatina, que es la mayor
reserva de fuente de energia, también disminuye rapida-
mente, agotandose en un 90% luego de 30 segundos de
isquemia, generandose asi acidosis tisular y salida de potasio
del espacio extracelular, con edema intracelular ligero. Si el
flujo no se restablece, los niveles de ATP caeran por debajo
de lo que se requiere para mantener la funcion de la mem-
brana, iniciandose asi una cascada irreversible de muerte
del miocito.

Regulacion del flujo sanguineo coronario

El flujo coronario es una respuesta directa al consumo de oxi-
geno miocardico, el cual en reposo es aproximadamente de
200 ml/min y durante el ejercicio maximo puede incremen-
tarse a 1.000 ml/min, aumento conocido como la reserva
de flujo sanguineo coronario (fig. 1). El mecanismo por el
cual los lechos coronarios adaptan el flujo sanguineo a la
carga de trabajo cardiaco se conoce como autorregulacion
coronaria, que es el incremento de la reserva de flujo san-
guineo coronario para igualar o responder a la demanda de
oxigeno. Las arterias epicardicas no crean una resistencia
significativa al flujo sanguineo, e incluso a altas tasas de
flujo inducidas por el ejercicio o infusion de adenosina, solo
existe una diferencia minima entre la presion central de la
aortay la parte mas distal de las arterias epicardicas visibles
mediante angiografia. Por tanto, las resistencias de flujo
sanguineo coronario son insignificantes en arterias gran-
des como las epicardicas > 400 um, también (lamados vasos
conductores, mientras que arterias por debajo de 400 pm
o vasos de resistencia, no estan claramente delineados y
aparecen como ‘‘blush’’ miocardico; estos vasos se dilatan
durante estimulos fisiolégicos y farmacologicos e incluyen
un compartimento proximal de vasos prearteriolares con
un diametro en rango de 100 a 400 um y compartimentos
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Figura 1  El flujo sanguineo coronario en reposo es de unos

200 mL/min en un ciclo cardiaco, durante el ejercicio maximo
aumenta hasta 1000 mL/min, esta capacidad de aumentar unos
800 mL/min se conoce como la reserva de flujo sanguineo coro-
nario.

distales de arteriolas con diametros menores de 100 pm.
Su tono es controlado por el flujo coronario que media la
presion de distension y el tono miogénico, y es modulado
por el sistema nervioso auténomo y la funcion endotelial.
Los lechos capilares distales consisten en una red de vasos
interconectados de diametro similar, de unos 5-10 wm; y por
Ultimo los miocitos se organizan dentro de la red de capilares
y estan interconectados por fibras de colageno'.

La primera caracteristica del flujo sanguineo coronario
se relaciona con su naturaleza diastolica, ya que las fuerzas
de compresion de la contraccion miocardica son opuestas al
flujo sanguineo coronario durante la sistole, mientras que
la relajacion ventricular permite una perfusion miocardica
optima durante la diastole temprana. Como consecuencia,
la sistole contribuye con menos del 20% del flujo sanguineo
coronario durante un ciclo cardiaco en reposo. Sin embargo,
la contribucion de la sistole no debe ser subestimada durante
el ejercicio maximo, ya que al incrementarse la frecuen-
cia cardiaca disminuye el tiempo diastolico, y entonces la
sistole contribuye hasta con un 40% del flujo sanguineo coro-
nario (fig. 2).

Una segunda caracteristica del flujo sanguineo coronario
es que se dirige desde el subendocardio al subepicardio. En
un corazon normal, el flujo sanguineo en el subendocardio
es aproximadamente 125% del que esta en el subepicardio;
no obstante, esta relacion disminuye dramaticamente en
condiciones en las que la presion de perfusion se reduce
o durante la oclusion coronaria epicardica. Esta inversion
de la relacion de flujo endoepicardica predomina, y se con-
vierte en una caracteristica de la isquemia miocardica'.
Los vasodilatadores son medicamentos que también pueden
alterar esta relacion de flujo sanguineo coronario, ya que
aumentan el flujo sanguineo al subepicardio a expensas del
subendocardio, condicion conocida como robo coronario.
Ademas, situaciones asociadas como la hipertrofia cardiaca
que contribuyen al desplazamiento del flujo del endocardio
al epicardio, hacen que el subendocardio sea mas vulnera-
ble a la isquemia miocardica, y sea el primer segmento que
sufre durante un evento coronario agudo'®.

Flujo sanguineo coronario durante un ciclo cardiaco
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Figura 2  Porcentaje de aumento del flujo sanguineo corona-

rio en la sistole durante el ejercicio maximo (un incremento de
mas o menos un 20%).

El rol de la demanda miocardica

El principal determinante del flujo sanguineo coronario es
el consumo de oxigeno miocardico, que se calcula como
el producto entre el flujo coronario y la diferencia arterio-
venosa de oxigeno. Sin embargo, la extraccion de oxigeno
miocardico de la arteria coronaria en reposo es en prome-
dio del 75-80%, y puede incrementarse solo un poco mas
llegando hasta el 90% en situaciones de demanda maxima
como ocurre en el ejercicio intenso, donde aumenta la fre-
cuencia cardiaca, la contractilidad miocardica y el estrés
de la pared del ventriculo izquierdo. Como consecuencia,
el principal mecanismo para entregar mas oxigeno al mio-
cardio en el momento que aumenta la demanda, es elevar
el flujo sanguineo coronario. Varios mecanismos actlan de
manera simultanea y sinérgica sobre la demanda miocar-
dica para aumentar el flujo sanguineo coronario, incluyendo
la produccion de adenosina, la autorregulacion coronaria
mediada por la presion y el metabolismo, y otros factores no
metabdlicos que regulan el flujo sanguineo coronario como
el endotelio y el sistema nervioso auténomo.

El rol de la adenosina en el flujo sanguineo
coronario

Uno de los mas potentes dilatadores de la circulacion coro-
naria es la adenosina. La administracion de adenosina por
la arteria mamaria interna o intracoronaria genera un incre-
mento inmediato en el flujo sanguineo, medido por la sefal
Doppler intracoronaria. La relacion entre el flujo sangui-
neo coronario en reposo y después de la administracion
de adenosina representa la reserva del flujo coronario.
En condiciones normales, esta relacion esta entre 4y 5
para un rango de flujo entre 200 ml/min en reposo hasta
1.000 ml/min en el ejercicio maximo en atletas bien entre-
nados. En miocitos cardiacos in vivo, la adenosina se forma
cuando la tasa de degradacion de ATP (adenosin trifos-
fato) excede su tasa de regeneracion. Considerando que la
concentracion de adenosina en el tejido cardiaco es aproxi-
madamente 1.000 veces mas baja que la concentracion de
ATP, y que la regeneracion de este Ultimo resulta del incre-
mento funcional de la adenosina, la hipoxia es el mayor
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Figura3 Rol de la adenosina en la vasodilatacion para mejorar el flujo sanguineo coronario y balancear la demanda y la suplencia

de oxigeno miocardico. ATP (adenosin trifosfato), AMPc (adenosin monofosfato ciclico).

desencadenante de la produccion de adenosina, que se
libera de los miocitos y se une a receptores de adenosina
de las células musculares lisas vasculares, estimulando la
vasodilatacion a través de la produccion de AMPc (adeno-
sin monofosfato ciclico). El resultado de la disminucion en
la resistencia vascular es el aumento en el flujo sanguineo
coronario, que restablece el balance entre la demanda de
oxigeno y la suplencia (fig. 3). Esta adenosina también se
unira a receptores de adenosina del miocito cardiaco para
disminuir la inotropia y permitir un preacondicionamiento.

El rol del endotelio en el flujo sanguineo
coronario

Varias sustancias vasoactivas producidas por el endotelio
incluidos el d6xido nitrico, la prostaciclina, la endotelina y
otros, desempenan un rol muy importante en el flujo san-
guineo coronario. El vasodilatador mas potente producido
por el endotelio es el 6xido nitrico, que se produce como un
gas por la cascada colinérgica, el cual se difunde inmediata-
mente a las células musculares lisas adyacentes induciendo
GMPc (guanosin monofosfato ciclico) dependiente de la rela-
jacion vascular. Ademas, el 6xido nitrico también puede
influir en la resistencia de los vasos coronarios manteniendo
la perfusion miocardica distal a la estenosis coronaria. La
vasodilatacion dependiente del 6xido nitrico se ve entorpe-
cida en pacientes con disfuncion del endotelio, lo que hace
que estos sean mas vulnerables a la hipoperfusion distal en
una estenosis epicardica'’.

Concepto de flujo miocardico absoluto

En individuos con buen estado de salud el flujo sangui-
neo miocardico en reposo es alrededor de 1 ml/g/min y se
incrementa hasta 4ml/g/min durante la vasodilatacion'®.
Estudios recientes muestran un aumento en el interés de
cuantificar el flujo sanguineo miocardico absoluto de manera

no invasiva, particularmente en vasodilatacion completa de
los lechos vasculares coronarios. Reducciones de este flujo
no relacionadas con enfermedad arterial coronaria epicar-
dica se han convertido en una herramienta importante para
identificar disfuncion microvascular. Las nuevas terapias
disefadas para estimular la angiogénesis y la regeneracion
miocardica pueden ejercer su efecto al mejorar este flujo
microvascular.

Cuantificacion de flujo

La cuantificacion del flujo sanguineo regional miocardico
es posible con el uso de PET/CT (tomografia por emision
de positrones/tomografia computarizada) y RMC (resonancia
magnética cardiaca)'. Los trazadores cominmente usados
para medir el flujo sanguineo miocardico por PET son el
agua marcada con oxigeno (H,'0), el nitrogeno de amo-
nio ("*NH3), y el rubidio (32Rb; catién analogo del potasio).
EL *NH; y el 82Rb son administrados por via intravenosa en
bolo, mientras que el H,"°0 se puede administrar en varios
bolos, infusion lenta o por inhalacion de dioxido de carbono
marcado con oxigeno (C'0,), el cual luego se convierte en
H,"0 por la anhidrasa carbénica de los pulmones. La tasa
de captacion del trazador dentro del miocardio provee un
estimado del flujo sanguineo miocardico en ml/g/min, el
cual puede ser calculado en condiciones basales y en el pico
de la hiperemia. La reserva del flujo miocardico esta dada
por la relacion entre el flujo pico y el flujo basal. La exten-
sion de su uso clinico es limitada por el niUmero de camaras
de PET, materiales radioactivos de vida media corta, expo-
sicion a radiacion ionizada y baja resolucion espacial. La
perfusion por RM puede cuantificar el flujo sanguineo mio-
cardico absoluto en comparacion con la PET, que solo da el
flujo sanguineo miocardico relativo, en reposo y en el pico
de hiperemia.

El flujo sanguineo miocardico y la relacion entre la
reserva de flujo sanguineo miocardico y la reserva de flujo
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coronario se calculan mediante PET o RM, las cuales ofre-
cen informacion respecto a la circulacion epicardica y
microvascular. Por ejemplo, una reserva de flujo sanguineo
miocardico de 2,04 medida por RM, tiene una sensibilidad
mayor al 93% y una especificidad del 49% para predecir un
flujo de reserva fraccional (FFR) <0,75%°. Sin embargo, estas
podrian ser areas en la circulacion miocardica con un FFR
normal y baja reserva de flujo coronario, lo que indica la
presencia de disfuncion microvascular. La disfuncién micro-
vascular involucra un compromiso estructural como se ve en
la miocardiopatia hipertroéfica, la estenosis adrtica severa o
el infarto del miocardio, y podria ayudar a identificar nuevos
objetivos terapéuticos. En pacientes sin enfermedad arte-
rial coronaria, factores de riesgo como tabaquismo, diabetes
mellitus, hiperlipidemia y obesidad pueden tener efectos
en la reserva del flujo miocardico, la cual podria medirse
de manera no invasiva y dar informacion importante para
modificar estilos de vida o terapia farmacologica.

El concepto del flujo de reserva
Hiperemia reactiva

Cuando la arteria es ocluida por mas de unos segundos, el
corazon es desprovisto de oxigeno y las células musculares
lisas se relajan en las arterias coronarias pequehas, una
vez que pasa la oclusion el flujo sanguineo se incrementa
por encima de los valores normales (aproximadamente 3 a
5 veces el déficit de volumen que se presentd durante
la oclusion temporal); este fendbmeno se conoce como
hiperemia posoclusiva o hiperemia reactiva. Durante el
flujo con hiperemia, la diferencia arteriovenosa de oxigeno
disminuye, lo cual indica que la extraccion relativa de oxi-
geno es menor que en condiciones de flujo en reposo antes
de la hiperemia. Inicialmente se penso6 que la adenosina era
el mediador principal del flujo sanguineo con hiperemia;
sin embargo, trabajos mas recientes sugieren que luego de
una pequena restauracion del flujo el estrés de alta tension
producido sobre la pared arterial estimula la liberacion
de dxido nitrico llevando a una vasodilatacion prolongada.
Independiente de este mecanismo multifactorial, el flujo
de reserva coronario puede dividirse en flujo de reserva
relativo y absoluto.

Flujo de reserva absoluto

El grado al que se puede incrementar el flujo coronario se
conoce como flujo de reserva absoluto, definido como la
relacion del flujo hiperémico con el flujo en reposo, seglin
la propuesta inicial de Gould?'. Un incremento en el flujo
cinco veces por encima del basal, identifica un flujo de
reserva coronario normal. En presencia de estenosis, el flujo
de reposo no cambia hasta que el estrechamiento sea del 80
al 85%; sin embargo, el flujo hiperémico coronario comienza
a disminuir cuando el diametro de la estenosis sea aproxi-
madamente del 50%.

Flujo de reserva relativo

El flujo de reserva relativo se define como el flujo san-
guineo maximo en una arteria estendtica dividido por el

flujo sanguineo maximo en una arteria normal adyacente.
Este concepto fue popular cuando se desarrollé la perfu-
sion por gammagrafia; sin embargo, este requiere diferentes
medidas en mUltiples vasos, de modo que no puede ser apli-
cado en pacientes con enfermedad arterial coronaria de
tres vasos, y actualmente tiene uso limitado o ningun valor
clinico.

Flujo de reserva fraccional

La reserva de flujo fraccional (FFR) puede ser calculada
a partir de medidas de presion intracoronaria durante la
hiperemia maxima. Se define como la relacion entre la pre-
sion distal a la lesion y la presion aértica, asumiendo que
esta puede ser la presion proximal a la lesion en el pico
maximo de hiperemia. La deduccion de la ecuacién del FFR
ayuda a entender la fisiologia, la presuncion y las limita-
ciones de este calculo? (fig. 4). El calculo del FFR es la
relacion de la presion distal a la lesion y la presion adr-
tica (Q/Qe =PDistal/PAo) y unicamente es verdadera si la
resistencia vascular distal no esta influenciada por la pre-
sion proximal o la estenosis, siendo despreciable la presion

Figura4 Modelo de la circulacion coronaria: donde Qe indica
el flujo hiperémico con estenosis, Qn es el flujo hiperémico sin
estenosis, y Qc es el flujo colateral. Q va a ser la suma del
flujo anterdgrado a través de la estenosis (Qe) y el flujo cola-
teral (Qc). Entonces el FFR es igual a Q/Qn es decir Pd/PAo. En
esta grafica se representa el flujo sanguineo colateral (Qc), el
cual afecta el resultado del FFR; sin embargo, también podria
medirse la suplencia colateral por FFR como ya se explico en
el texto. Si no existiera estenosis de la arteria descendente
anterior (ADA), Q seria igual a 0, Qe seria igual a Qn, asi como
Pd seria igual a PAo. Presion adrtica (PAo), Presion distal (Pd),
Arteria coronaria derecha (ACD) (Modificado de Circulation.
2006;113:446-455)%2.
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¢ Por qué la angiografia falla?

Figura 5

La ilustracion muestra el uso regular de la intervencion por angiografia rotacional y reconstruccion tridimensional, asi

como la complejidad anatomica del lumen ateroesclerdtico que realmente no refleja el impacto fisiologico en la circulacion. El
angiograma es una imagen de dos dimensiones de una estructura tridimensional. La mayoria de lesiones intermedias son ovaladas con
dos diametros, uno estrecho y el otro amplio. La angiografia de lesiones excéntricas indica adecuadamente el flujo. Otras lesiones
(abajo a la derecha) pueden ser confusas pero altamente permeables, siendo solo responsables de angina luego de la ruptura de
una placa, como se identifica con el ultrasonido intravascular (abajo a la derecha en la esquina).

venosa. Sin embargo, estas presunciones no son del todo
ciertas, ya que la resistencia microvascular distal podria
incrementarse con la presencia de estenosis proximal?:. Por
lo tanto, la medida del FFR no es confiable en condicio-
nes donde el sistema microvascular se ve afectado, como
el sindrome coronario agudo o la hipertrofia del ventriculo
izquierdo, en la cual la masa muscular hace que el sis-
tema microvascular aumente de tamano. A pesar de estas
limitaciones, el FFR como indice especifico del potencial
isquémico de una lesion ha sido validado en numerosos
trabajos clinicos?. La utilidad del FFR para guiar la inter-
vencion coronaria percutanea (ICP) comparada con la ICP
guiada solo por angiografia, es apoyada por datos robustos
de desenlaces clinicos. El FFR para guiar la ICP (FFR<0,8)
en enfermedad arterial coronaria multivaso se asocié con
menor nimero de eventos cardiovasculares mayores (13%
ICP guiados por FFR vs. 18% ICP guiados por angiografia),
menor nimero de implante de stents y menor cantidad de
contraste. Medir de manera rutinaria el FFR en este estudio,
redujo en un 30% todos los tipos de eventos adversos?>:2¢,
El FFR puede también estimar el flujo colateral distal
a la oclusion con una relacion entre la presion en cufa
(medida después del pico de hiperemia ocluyendo con un
balon a nivel proximal) y la presion proximal a una vasodila-
tacion maxima. Un valor menor a 0,25 indica una circulacion
colateral inadecuada?’ . La limitacion del FFR es que solo cal-
cula el compromiso del vaso epicardico y no toma en cuenta
la resistencia microvascular. La medida también depende

de la vasodilatacion maxima en el vaso epicardico, que se
logra con nitroglicerina intracoronaria 200 mcg, y de la
vasodilatacion microvascular que se obtiene con papave-
rina intracoronaria y adenosina intravenosa 140 mcg/min,
la cual ha sido usada en estudios aleatorizados controlados.
Insertar la guia del FFR puede disminuir el area del vaso en
un 10%, reduccion que puede ser significativa en estenosis
criticas.

A pesar de las limitaciones inherentes, el FFR funciona
como un revelador de isquemia y es el estandar para la
valoracion invasiva funcional de la enfermedad arterial coro-
naria. Este es mas util en lesiones coronarias ambiguas vistas
por angiografia, en las cuales se observa una estructura de
tres dimensiones en solo dos (fig. 5).
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