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Actualizacion del tratamiento y diagndstico de la disfuncidn microvascular coronaria.

RESUMEN

Introduccion:

La disfuncién microvascular coronaria (DMC) es una afeccién que compromete la funcion o la estructura
normal de la microcirculacién coronaria, conduciendo a una capacidad reducida para aumentar el flujo
sanguineo en respuesta a la demanda, lo que resulta en isquemia miocardica. La DMC afecta tanto a
hombres como a mujeres, siendo mas prevalente en mujeres postmenopdusicas y vinculada a diversos
factores, incluyendo enfermedades sistémicas y factores de riesgo cardiovascular. Aunque su etiologia y
fisiopatologia no estan completamente claras, la DMC presenta sintomas como dolor tordcico, disnea y
fatiga, a menudo malinterpretados como otras afecciones cardiacas, como la enfermedad coronaria
obstructiva.

Obijetivos:
Esta revisidn bibliografica trata de actualizar la evidencia sobre posibles tratamientos parala DMC. Evaluar
las opciones de diagndstico y explorar las diferencias de género en su manejo.

Material y Métodos:
Se realizd una budsqueda en PubMed sobre tratamientos, métodos de diagndstico y diferencias de género
en la DMC, seleccionando estudios relevantes segun criterios de inclusion.

Resultados:

Se identificaron tratamientos farmacoldgicos usados en la DMC, incluyendo estatinas, bloqueadores de
canales de calcio, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
moduladores del éxido nitrico, antianginosos e inhibidores de la rho-quinasa. Estos farmacos muestran
mejorar la funcion endotelial junto con la calidad de vida, y el marcador de lesidon microvascular. Ademas,
los métodos diagndsticos, como la angiografia coronaria con pruebas funcionales y junto con las pruebas
de imagen, son cruciales para evaluar la microcirculacion coronaria. Se observaron diferencias de género
en la presentacion clinica y capacidad diagnostica, destacando la necesidad de una evaluacién
personalizada en mujeres.

Discusion:

La falta de evidencia especifica en el tratamiento de la DMC resalta la importancia de personalizar la terapia
segln la respuesta del paciente. Se necesitan mas investigaciones para mejorar la comprension y manejo
de la enfermedad. Los métodos de diagndstico intravasculares son fundamentales para poder evaluar la
enfermedad. Hay un sesgo de género que considerar en la presentacion clinica, siendo mas prevalente esta
enfermedad en las mujeres.

Conclusién:

Existen diferentes estrategias farmacolégicas con cierto beneficio demostrado, pero este se obtiene a
través de estudios con bajo poder estadistico y una muestra pequefia para poder generalizarlo como
tratamiento estandar, enfatizando la necesidad de una terapia personalizada. Se requieren mas
investigaciones para avanzar en el conocimiento y manejo de la enfermedad, considerando
cuidadosamente las diferencias de género en su presentacidn y diagndstico.

Palabras clave: disfuncién microvascular coronaria, tratamiento, diagndstico, perspectiva

de género.



ABSTRACT

Introduction:

Coronary microvascular dysfunction (CMD) is a condition that compromises the function or normal
structure of the coronary microcirculation, leading to reduced capacity to increase blood flow in response
to demand, resulting in myocardial ischemia. CMD affects both men and women, being more prevalent in
postmenopausal women and linked to various factors, including systemic diseases and cardiovascular risk
factors. Although its etiology and pathophysiology are not completely clear, CMD presents symptoms such
as chest pain, dyspnea, and fatigue, often misinterpreted as other cardiac conditions, such as obstructive
coronary artery disease.

Objectives: This bibliographic review aims to update the evidence on possible treatments for DMC. Evaluate
diagnostic options and explore gender differences in their management.

Materials and Methods: A search was conducted on PubMed regarding treatments, diagnostic methods,
and gender differences in CMD, selecting relevant studies according to inclusion criteria.

Results: Pharmacological treatments used in CMD were identified, including statins, calcium channel
blockers, beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls), nitric oxide modulators,
antianginal agents, and rho-kinase inhibitors. These drugs have shown to improve endothelial function
along with quality of life and the marker of microvascular injury. Additionally, diagnostic methods, such as
coronary angiography with functional tests and imaging tests, are crucial for evaluating coronary
microcirculation. Gender differences in clinical presentation and diagnostic capability were observed,
highlighting the need for personalized assessment in women.

Discussion: The lack of specific evidence in CMD treatment underscores the importance of tailoring therapy
according to patient response. More research is needed to improve understanding and management of
the disease. Intravascular diagnostic methods are fundamental for evaluating the disease. There is a gender
bias to consider in clinical presentation, with this disease being more prevalent in women.

Conclusion: There are different pharmacological strategies with some demonstrated benefit, but this is
obtained through studies with low statistical power and a small sample size to be able to generalize it as a
standard treatment, emphasizing the need for personalized therapy. More research is needed to advance
the knowledge and management of the disease, carefully considering gender differences in its presentation
and diagnosis.

Keywords: coronary microvascular dysfunction, treatment, diagnosis, gender

perspective.



INTRODUCCION

La disfuncion microvascular coronaria (DMC) es una enfermedad que afecta a la
funcion o a la estructura normal de la microcirculacion coronaria (<10 um) en su
capacidad de aumentar el flujo sanguineo en respuesta a un aumento de la demanda,
gue puede llevar a desencadenar una isquemia de la zona miocdardica que irrigan los vasos
afectados.! La DMC afecta a hombres y a mujeres en cualquier rango de edad, aunque es

mas comun en mujeres, sobre todo en postmenopausicas.?

Se desconoce con totalidad su etiologia, pero se cree que esta relacionada con una
combinacién de factores. Entre ellos se incluyen enfermedades sistémicas como la
diabetes, la hipertension, obesidad, hipercolesterolemia. También, influyen los factores
de riesgo cardiovascular junto con habitos téxicos (tabaquismo, alcohol, inactividad
fisica). Por Ultimo, posiblemente hay factores hormonales que pueden influir en su

aparicion, ya que, la DMC es mas comuin en mujeres posmenopausicas.’?

En cuanto a la fisiopatologia, podemos encontrar influencia tanto de factores
funcionales funcionales, estructurales y moleculares. Las alteraciones funcionales
engloban mecanismos vasodilatadores y vasoconstrictores que pueden ser modificados
por sustancias vasodilatadoras reguladas por el endotelio como las prostaglandinas, el
oxido nitrico y los factores hiperpolarizantes derivados del endotelio; o vasoconstrictoras
como la endotelina. Las estructurales se enfocan en una modificacién hipertréfica con un
estrechamiento de la luz que lleva a una rarefaccién capilar. Las moleculares se centran
en el estrés oxidativo provocado por un aumento de especies reactivas de oxigeno
llevando a una respuesta inflamatoria; por otro lado, la via de la rho-quinasa activa las
vias de las interleuquinas que lleva a un aumento de la inflamacién endotelial por su papel

en la regulacion del calcio intracelular.??
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Figura 1. (Tomado de Crea et al. 2023)

Respecto a la clinica puede variar segun la persona y la posible causa presente. Los
sintomas mas comunes que refieren lo/as pacientes son el dolor toracico, que es descrito
como una sensacién de presion o ardor en el pecho que suele aparecer durante el
gjercicio o situaciones de estrés, que puede irradiarse al cuello o a los brazos; la sensacién
disneica que puede presentarse en las mismas situaciones en las que aparece el dolor
tordcico; también, la fatiga, sensacion de debilidad o cansancio, que dificulta las
actividades del dia a dia y puede ser muy incapacitante. Aun con todo lo explicado, puede

incluso ser asintomatica.t

Como se describe en el parrafo anterior, la clinica de la DMC puede ser muy similar a
la de otras afectaciones cardiacas. Ademas, pueden coexistir la DMC con otras patologias.
Por lo que se debe realizar un correcto diagndstico diferencial que descarte, al menos,
las siguientes:

- Enfermedad coronaria obstructiva (ECO): es la causa mas comun de angina. Las
arterias coronarias principales estan estrechadas o bloqueadas por lo que reduce
el flujo sanguineo al corazén.

- Angina vasoespastica: En la angina vasoespastica, los vasos coronarios principales
se estrechan repentinamente, lo que provoca dolor en el pecho.

- Patologia valvular cardiaca: Las valvulas cardiacas defectuosas pueden dificultar

el bombeo de sangre hacia los troncos coronarios, lo que puede provocar angina.



- Trastornos del ritmo cardiaco: Los trastornos del ritmo cardiaco, como la
taquicardia, aumentan la demanda de oxigeno del corazén, pudiendo llevar a una

angina.*?

El diagndstico se basa en la historia clinica, el examen fisico y las pruebas
complementarias. Para su evaluacion, las pruebas complementarias que requieren un
estudio funcional de las arterias coronaria, para el cual hay diferentes métodos los cuales
se reflejaran mas adelante en la presente revisién. Hay que destacar el estudio de la
reserva de flujo coronario (CFR) que es la relacidon entre la velocidad hiperémica maxima
y la velocidad de flujo coronario basal. La CFR es usada como marcador de la capacidad
vasodilatadora, siendo >2,5 su valor en rango de normalidad, siendo patoldgico valores

inferiores.*

OBJETIVOS

Esta revision tiene como objetivo principal:
- Revisar la evidencia de los fdrmacos que hayan demostrado efectos beneficiosos

sobre la DMC a través de bibliografia publicada.

Como objetivos secundarios:
- Valorar las diferentes opciones en el diagndstico diferencial con otras patologias
cardiacas basado en la evidencia mediante bibliografia publicada.
- Valorar las diferencias del diagndstico con perspectiva de género en la evidencia

a través de la bibliografia publicada.

MATERIALY METODOS

Para la realizacion de esta revision se ha realizado una busqueda bibliografica sobre los
tratamientos para la DMC y su prondstico; sobre los diferentes métodos de estudio de
diagnodstico y evolucion de la enfermedad; y sobre la diferencia de diagndstico con
perspectiva de género. Como criterios de inclusién tenemos:

- Estudios sobre farmacos aprobados para la DMC.



- Articulos que investiguen su posible beneficio para la DMC.
- Estudiosy publicaciones sobre la aplicacion de métodos diagndsticos actualizados
para la DMC.

- Publicaciones sobre el diagndstico diferencial de género de la DMC.

Se ha realizado una busqueda bibliografica utilizando PubMed como fuente principal. La
metodologia de busqueda fue la siguiente, utilizando los diferentes términos Mesh junto
con el conector booleano AND:
("Microvascular Angina"[Mesh]) AND "Microvascular Angina/therapy"[Mesh]. De
la que obtuvieron 271 resultados. Se aplicaron los filtros “Clinical Trial”, “Free Full
Text” y “Randomized Controlled Trial” con los que se obtuvieron 19 articulos de
los cuales se seleccionaron 6.
- (“Microvascular Angina"[Mesh]) AND "Microvascular Angina/diagnosis"[Mesh].
De los que se obtuvieron 530 articulos que aplicando los filtros “Free Full Text” y
“5 years” se obtuvieron 29 articulos de los cuales se seleccionaron 2.
- ("Microvascular Angina"[Mesh]) AND ‘"Diagnosis, Differential"[Mesh]. Que
resultaron con 75 articulos y aplicando el filtro de “Free Full Text”, se hallaron 9

publicaciones de las cueles se seleccionaron 3.

Se han utilizado 5 subreferencias obtenidas tras la lectura de forma completa de algunas

de las referencias seleccionadas en acuerdo con las ecuaciones de bUsqueda mostradas.

RESULTADOS

A continuacion, los resultados del objetivo principal se van a exponer por mecanismo de

accién o grupo farmacolégico para una mejor comprension.

1. Estatinas
Kayikcioglu et al. en un estudio simple ciego, aleatorizado y con placebo con 40
diagnosticados de DMC. La mitad recibieron pravastatina durante 3 meses. Se midieron,
tanto al principio como al final del estudio, niveles lipidicos, pruebas de esfuerzo (Anexo

1) limitadas por la clinica, e imagenes de ultrasonido vascular de la arteria braquial. Los
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resultados mostraron un aumento significativo en la duracién del ejercicio en el grupo de

la estatina (p = 0,001). Asocian este resultado a la mejoria de las funciones endoteliales.”

Eshtehardi et al. reflejaron en su estudio experimental en 20 pacientes occidentales con
EAC de grado moderado en el que se observé que las dosis elevadas de atorvastatina
provocaban cambios en la composicion del ateroma coronario, los cuales determinaban
una modificacidon en el fenotipo de la placa ateromatosa, que llevo a una disminucién del
engrosamiento de la intima significativamente menor (4% frente a 12%; P<0,0001) de la
previa. En este estudio se registré una leve mejora no significativa en la funcion

microvascular coronaria en la CFR (+0,26 [RIC, -0,37 a 0,76]; P = 0,23).5

2. Bloqueadores de canales de calcio
Jansen et al. realizaron un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo con 73
pacientes midiendo pruebas de funcién coronaria, angina y calidad de vida p. 38
pacientes fueron tratados con diltiazem y 35 con placebo durante 6 semanas. La mejora
en las pruebas de funcidn coronaria no mostré una diferencia significativa (p = 0,58) entre
los grupos en los tres parametros. Concluyeron que el diltiazem no mejoro la calidad de

vida o los sintomas entre el grupo que si lo recibié y el grupo placebo.’

3. Betabloqueantes
Sen et al. Realizaron un estudio, prospectivo, aleatorizado, controlado, simple ciego con
38 pacientes con DMC con un grupo control de 16 pacientes. Se les prescribié nevibolol
durante 12 semanas. Se midid L-arginina, dimetilarginina asimétrica y oxido nitrico
endotelial en una prueba de esfuerzo al inicio y a las 12 semanas. Los niveles en los
pacientes a comienzo del estudio eran mas bajos que en el grupo control y a las 12
semanas hubo un aumento significativo (p<0,001) respecto al control refiriendo que
habia una mejora en la funcion endotelial, respecto al otro grupo. Reflejan un aumento
significativo (p < 0,01) en la duracion total de la prueba de esfuerzo en el grupo al que se

le administro el nebivolol.8
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4. |ECA
Pauly et al. Realizaron un estudio a doble ciego aleatorizado con 78 mujeres con DMC y
sin EAC obstructiva aplicando quinapril o un placebo midiendo la CFR y la ausencia de
clinica de angina al comienzo del estudio y a las 16 semanas. Objetivaron que hubo
mejoria significativa de la CFR (p < 0,019) y de la angina (p < 0,037) del grupo tratado con

IECA respecto al grupo placebo.?

5. Moduladores del éxido nitrico.
Denardo et al. realizaron un estudio con 23 mujeres sintomaticas con un CFR basal menor
o igual que 3’0 y sin lesién obstructiva, que recibieron sildenafilo (inhibidor de
fosfodiesterasa tipo 5). Se dividieron en grupos de <2’5 cony >2’5, con 11y 12 pacientes
respectivamente en los que se midio la CFR tras 45 minutos de la toma de sildenafilo oral.
Lo resultados reflejaron un aumento significativo del CFR en las pacientes del grupo <2,5
(p 00,006), pero que no se modifico en las pacientes del grupo que presentaban una CFR

>2,5 (p 0,07).1°

6. Antianginosos
Mehta et al. realizaron un estudio piloto cruzado, doble ciego aleatorizado controlado
con placebo en 20 mujeres que no tenian EAC, pero si clinica anginosa. Se les pauto
ranolazina o placebo durante 4 semanas. Se evaluaron a través del cuestionario de angina
de Seattle y de RM, que incluia el indice de isquemia miocardica y el indice de reserva de
perfusién miocdrdica. En 13 pacientes también se evalué la CFR. Los resultados
mostraron una mejoria significativa (p = 0,008) en las puntuaciones del cuestionario de
angina y una tendencia mas alta (p = 0,059) en el indice de reperfusién en las pacientes
gue recibieron ranolazina que en el grupo placebo. En las pacientes que se les realizo la
prueba de reactividad coronaria, hubo una mejoria significativa en su indice de
reperfusion con ranolazina que con el placebo en aquellas que tuvieron un CFR <30 en

comparacion con las que tuvieron un CFR > 3’0 (0,48 frente a 0,82, p = 0,04).11

Villano et al. realizaron un estudio aleatorizado con 46 pacientes con prueba de esfuerzo
positiva, angiografia coronaria normal y CFR < 2’5. Se dividieron en tres grupos de 16, 15

y 15 pacientes que recibieron ranolazina, ivabradina y placebo, respectivamente, durante
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4 semanas. Se evaluaron, al principio y al final del estudio, la clinica anginosa, la prueba
de esfuerzo y la dilatacién microvascular en respuesta a adenosina. Los resultados
marcaron una mejoria significativa con los 2 farmacos respecto al placebo en la clinica (p
<0,01) y la prueba de esfuerzo (p <0,03). La ranolazina obtuvo una respuesta mas
significativa que la ivabradina en estas pruebas (p <0,05). No se observaron efectos sobre

la dilatacion microvascular en ninguno de los tres grupos (p =0,13).?

7. Inhibidor de la rho-quinasa.
Masumoto et al. realizaron un estudio en 20 pacientes (igual niumero entre sexos)
aleatorizado, controlado con placebo a los que se les provocd un vasoespasmo coronario
con acetilcolina, al que todos respondieron. Seguidamente se dividieron en grupo
placebo de 5 paciente y en otro de 15 al que le aplicaria fasudil, un inhibidor de la
rhoquinasa. Se les provocd otro vasoespasmo a ambos grupos y se les dio placebo o
fasudil durante 15 minutos. Se objetivaron los resultados a través de angiografia, de la
clinica anginosa y de ECG, al principio vy al final del estudio. Observaron que el grupo
fasudil obtuvo una disminucién marcada de la vasoconstriccion (p <0.001), previno la
aparicion de sintomas y de cambios en el ECG (p <0.01) en todos los pacientes tratados

en comparacion con el grupo placebo.!?

8. Nitratos
Russo et al. realizaron un estudio con dos pruebas de esfuerzo en dias separados en 29
pacientes con DMC y 24 pacientes con enfermedad obstructiva crénica. En una prueba
no se realizd ninguna intervencién y la otra se hizo tras la toma de dinitrato de isosorbida
sublingual. Refieren un aumento en la duracidon de la prueba en los pacientes con
dinitrato y enfermedad obstructiva (p =0,01), pero no significativa (p =0,35) en los

pacientes con DMC y dinitrato.*

Con respecto al primer objetivo secundario:

- Rehan et al. reflejan en una revision publicada el presente afio que la DMC necesita
una evaluacién funcional los vasos coronarios. Para estudiar la DMC divide los
procedimientos en método invasivos y no invasivos. Mencionan que los métodos

invasivos, como la angiografia funcional a través de la una guia de flujo Doppler
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intracoronario (CFRDoppl) o con un sensor de temperatura en una guia (CFRthermo),
aportan datos como la reserva de flujo coronario (CFR) v la resistencia microvascular
pueden objetivar una respuesta vasodilatadora afectada. Reflejan que las pruebas de
provocacién intracoronaria con acetilcolina o con ergonovina puede diagnosticar una
respuesta espasmadica o hipercontractiva coronaria, ya sea a nivel epicardico o
microvascular. Por otro lado, refieren que los métodos no invasivos pueden dar
informacion de la capacidad microvascular dilatadora junto con una estimacién del
flujo sanguineo del miocardio. Entre estas pruebas, mencionan la eco Doppler
transtoracica refiriendo un uso limitado. La RMN y el PET las menciona para el calculo
de la reserva de perfusién del miocardio dando una mayor resoluciéon y menor

complicacién, por el no uso de radiacién, en la RMN.*

- Ongetal. realizaron una revisidon comparativa que refleja una division en métodos de
evaluacién invasivas y no invasivas. Entre las no invasivas destacan la RMN y el PET.
Entre las dos mencionan el punto a favor de la RMN contra el PET de la no exposicidon
a radiacion. Refieren que la ecoDoppler puede hacer una estimaciéon del CFR, pero es
observador dependiente por lo que mencionan que su uso es limitado. En cuanto a
las pruebas invasivas, objetivan que se encargan de evaluar la CFR y la reserva de flujo
microvascular a través del test vasodilatador de adenosina y con test de espasmo
coronario con acetilcolina o con ergonovina. Reflejan que para un diagndstico

completo hay que realizar una evaluacion de la constriccion y dilatacion.*

- Everars et al. realizaron un estudio con 40 pacientes con sospecha de enfermedad
coronaria a los que se les evaludé un total de 98 vasos mediante un PET vy
seguidamente con angiografia invasiva con mediciones de CFRDoppl y CFRthermo. El
estudio compara las pruebas invasivas con la no invasiva. El estudio revelo una
correlacion entre la CFR PET y la CFRDoppl y una diferencia de correlacién significativa

entre la CFR PET y la CFRthermo.1®

Con respecto al segundo objetivo secundario:
- Nugent et al. realizaron una revisién en la muestran distintos puntos de diferencias

de género. En ella refieren que, respecto a los hombres, la clinica de angina de pecho
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puede tener una descripcion atipica de esta. Mencionan que los métodos diagnostico
van orientados a las lesiones coronarias epicardicas. Refieren que mas del 50% de las
pacientes con clinica anginosa no tienen lesidn coronaria visible en la angiografia.
Objetivan que la DMC es una entidad que presenta un sesgo en su objetivacidon en
pacientes que no presentan obstruccidon coronaria que mantienen pruebas de
esfuerzo positivas y dolor de pecho. Refieren que esta epidemiologia puede ser
debida a la nocicepcién anormal, una deficiencia estrogénica y por alteraciéon en la
homeostasis endotelial como componentes fisiopatolégicos. Concluyen que si se
realiza una buena asociacién entre la clinica de origen cardiaco no obstructivo con el

género puede mejorar la morbimortalidad en las mujeres.'’

DISCUSION

La DMC es una patologia que no tiene un Unico abordaje terapéutico especifico.
Como refieren Yang et al. una de las primeras actuaciones y de las mas importantes es la
gestion de los factores de riesgo y habitos de vida a través del abandono de habitos
toxicos, pérdida de peso, realizacién de ejercicio regularmente, habitos alimenticios
saludables, control de glucemia, presion arterial e hiperlipemia. Estas actuaciones
pueden tener un efecto positivo directo sobre la DMC y su prevencion, ademas, de la

clinica en las patologias cardiovasculares.!

La bibliografia publicada actualmente escasa, como vemos en los resultados de
las ecuaciones de busqueda. También vemos que es de baja calidad, ya que los estudios
son con bajo numero de pacientes, por lo que es cuestionable y con bajo poder

estadistico sacar conclusiones sobre el beneficio de los tratamientos.

En la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) habla sobre la DMC vy
recomienda el uso de blogueadores del canal de calcio, estatinas y betabloqueantes,
junto con un control de los factores de riesgo.'® En la busqueda realizada hemos visto
referenciadas mds posibles tratamientos para la DMC. Comenzado con los primeros
grupos que menciona la ESC, las estatinas, segun Kayikcioglu et al. y Eshtehardi et al.,

muestran un aumento de las funciones endoteliales que deriva en un aumento en la
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duracion de la prueba de esfuerzo, aparte de su funcién antitrigliricémica. Pero estamos
ante dos estudios que plantean una muestra poblacional pequefia y no refieren
resultados sobre la clinica anginosa.>® Continuando con los betabloqueantes y los
bloqueadores de calcio, segun reflejan Sen et al., el nevibolol, un betabloqueante,
presenta una mejoria, al igual que las estatinas, en la funcion endotelial que se
correlaciona con la mejoria en la prueba de esfuerzo; al contrario que el diltiazem, que si
muestra mejoria en pacientes con lesiones epicardicas pero no con afectacién
microvascular.” Esto nos puede orientar a que un abordaje terapéutico sea mas efectivo

en medio-largo plazo con betabloqueantes y estatinas.

Los IECAS, como el quinapril, han mostrado un aumento en la CFR, siendo mas
objetivable en pacientes que mostraban un CFR <£2,5, mas el afiadido de la mejoria en la
clinica anginosa. Tal como reflejan Pauly et al., el papel del eje renina-angiotensina es
importante en este tipo de pacientes que marcan una diferencia al ser tratados con
quinapril, sobre todo en aquellos pacientes que muestran una disfuncidon microvascular
mas grave.? Se presenta la misma situacion con un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5
como el sildenafilo, que es un modulador del dxido nitrico. Tiene un papel representativo
en pacientes que presentan de inicio un CFR £2.5 con sintomas de isquemia cardiaca, al
haber mostrado un aumento significativo a corto plazo.'° Otro estudio que utiliza el CFR
como método de evaluacidn es el que realizan Mehta et al. que estudiaron el efecto de
la ranolazina en 20 pacientes mujeres. La ranolazina es un antianginoso que, a través de
la reduccion intracelular de calcio por la inhibicion de la corriente de sodio, aumenta la
relajacion ventricular.!! Reflejaron, al igual que los previos, la ranolazina tenia eficacia en
el aumento del CFR en las que presentaban un CFR disminuido (punto de corte de 3,0) y
mejoria de la clinica de dolor de pecho. Se ha comparado la ranolazina con la ivabradina
(otro antianginoso) con una mejoria en cuanto a la clinica anginosa y un aumento en la
duracion de la prueba de esfuerzo, comparando los dos con un grupo placebo.*? Villano
et al. aumentan evidencia de la efectividad de la ranolazina como antianginoso en
paciente con DMC, incluso mas que la ivabradina. Aungque ninguno de los dos consiguio
diferenciarse en lo que la dilatacion microvascular, se refiere.!? Esto refleja que la
ranolazina, uno de los antianginosos mas recientes, puede ser un tratamiento

prometedor en estos pacientes, pero estos estudios se contindan con las limitaciones de
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los estudios anteriores, ya que las n son pequefias (78, 35, 20 y 46 respectivamente), por
lo que el uso de estos farmacos tendria que ser estudiado con mas detalle en una mayor

poblacion.

Otro farmaco prometedor es un inhibidor de la rho-quinasa, fasudil. La via de la
rho-quinasa se encuentra involucrada en el vasoespasmo, en el cumulo de células
inflamatorias y la disfuncion endotelial. El fasudil se encarga de prevenir la
vasoconstriccion coronaria provocada por la acetilcolina.'®* Como refieren Masumoto et
al., el fasudil reacciona en los pacientes que tienen una vasoconstriccion otorgando
mejora en la angina y en los signos electrocardiograficos; pero sigue teniendo una
muestra pequefia para darla mas validez al farmaco.*® Los nitratos de corta duracidn son
de primera eleccion en pacientes con clinica anginosa. Pero su uso en pacientes que
presentan DMC, como marcan Russo et al., no marca una mejoria. Si que lo hace en
pacientes con lesiones obstructivas en la realizacién de la prueba de esfuerzo marcando
un aumento en la duracion de esta.’* Esto nos deja un poco en duda si seria rentable la

aplicacion de este en la DMC.

En lo que respecta a los tratamientos, haria falta un mayor nimero estudios para
poder enfocar una terapia mas dirigida. A esto hay que afiadirle el sesgo que han
presentado todos los estudios mencionados en cuanto al escaso tamafio muestral, por lo
gue los resultados, aunque sean significativos, pueden mostrar una evidencia limitada del
uso de los diferentes tratamientos expuestos. Hemos visto que los mejores tratamientos
para la disminucién de la CFR han sido el quinapril, el inhibidor de la rho-quinasa, vy la
ranolazina, siendo esta ultima la mas novedosa y que mejores resultados ha estado

mostrando, posiblemente para su uso en 22 linea.

Enfocdndonos en los métodos diagndsticos, se ha mostrado que hay métodos
invasivos y no invasivos. De estos, queda claro que la DMC es, casi, un diagndéstico de
exclusion; ya que, antes se tienen que haber descartado las patologias obstructivas o
macroscopicas.’® Una vez resuelto eso, la manera de evaluacion puede ser el PET o la
RMN funcional, si vamos a los medios no invasivo que, comparando entre los dos, la RMN

tiene el valor afiadido de la no irradiacion al paciente. La ecoDoppler puede dar mucha
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informacion, pero es muy dependiente del observador por lo que su uso es mas
limitado.**>'° Para el diagndstico definitivo es necesario una angiografia, en la que se
mida la CFR mediante test de vasoconstriccién y vasodilatacién, objetivandonos el estado
funcional coronario microvascular. Comparando la pruebas de imagen con las no
invasivas, se vio que hay correlacion en la medicién intravascular del CFRDoppler y una
CFR a través del PET, pero como en se menciona la n es pequefia y puede tener este
resultado un valor limitado.*'® Respecto a este punto, en definitiva, vemos que es
necesaria la prueba angiografica para poder objetivar el estado vascular macro vy
microscopicamente y, aunque las pruebas de imagen son correspondidas y pueden

ayudar, son necesarias para estimar un tratamiento eficaz.

Por ultimo, y como se ha explicado al comienzo del presente trabajo, dicha
patologia es mas frecuente en mujeres menopausicas.'® Esto se ha visto reflejado en los
estudios mostrados, ya que, en algunos la poblacién muestral era, en su totalidad,
mujeres. Para dar mas valor a este apartado, ahora estd en desarrollo un estudio para el
tratamiento de la DMC en el que hay un tamafio muestral de 4422 mujeres.? En la
patologia vascular cardiaca mas del 50% de las mujeres no tienen una lesién obstructiva
cuando presenta una clinica anginosa, y en cuanto a la angina, la clinica es diferente a la
mostrada en el hombre, por lo que percepcidn nuestra y presentacion de la paciente,
como angina, debe ser bien objetivada sin el sesgo del tipico de que no se manifiesta con
la clinica tipica de dolor precordial irradiado a brazo izquierdo. Se cree que la causa en las
mujeres menopausicas puede deberse a diversos factores como el déficit de estrégenos,
la modificacion de la homedstasis del endotelio, entre las causas mas significativas.!’ Se
ha visto que aquellas con nocicepcién anormal presentan mas riesgo de DMC; por lo que
es algo importante que debe tener en cuenta el clinico cuando se encuentre ante una
paciente con esas caracteristicas, ya que, los métodos diagndsticos van enfocados a
alteraciones epicardicas.’’ Puede que sea, esta, una de las razones de la poca evidencia
publicada. Con todo ello, se considera necesario la disminucién del sesgo de género en
los estudios, para poder arrojar resultados mas fiables y generalizados en ambos sexos, y
aunque es igual de importante en esta como en otras patologias, en la DMC si se consigue
la eliminacién de dicho sesgo se podra conseguira un diagndstico precoz con una mejoria

en la calidad de vida de estas pacientes.

18



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

NuUmero limitado de estudios clinicos.
Tamafio muestral escaso en los estudios.

Ausencia de diagndsticos claramente dirigidos a esta enfermedad.
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CONCLUSION

- No hay un tratamiento farmacoldgico especifico ante la DMC con evidencia de peso,
por lo que, se debe individualizar la terapia con los diferentes farmacos que han
presentado una mejoria en la clinica y el prondstico de la DMC. Por lo tanto, vemos
gue es necesario un aumento en las investigaciones sobre la DMC y su tratamiento.

- Para el diagnéstico de la DMC es necesaria la angiografia con estudio funcional
microvascular coronario con estimulos vasoconstrictores y vasodilatadores,
acompafiado de pruebas de imagen. Ademds de ser realizar mas estudios que
marquen la objetivacion de las pruebas y un aumento en su desarrollo.

- Es importante tener en cuenta el sesgo de género en la DMC, tanto a nivel clinico
como en la investigacion aumentado, necesariamente, estudios sobre la DMC en

todos sus ambitos y en mujeres.
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ANEXOS

Anexo |: Prueba de esfuerzo.

La prueba de esfuerzo es un estudio en el que se induce un aumento de la
demanda cardiaca con el que se espera poder localizar zonas de riesgo isquémico en las
gue la irrigacion sanguinea es adecuada en reposo. En la prueba, la frecuencia cardiaca
aumenta hasta el 85% del valor maximo estimado para la edad o hasta la presencia de
clinica. El estudio se puede monitorizar con electrocardiograma (ECG) e incluso con

estudios por imagen.?!

El test se realiza para el diagndstico, monitorizacion y/o estratificacion de la
enfermedad coronaria. Esta se puede hacer a través de ejercicio, en una cinta
aumentando la pendiente vy la velocidad cada tres minutos; o a mediate fdrmacos como
el dipiridamol, adenosina o dobutamina para aquellos pacientes con limitaciones de la

movilidad.?!
En el ECG se vigila la respuesta del segmento ST, de la tension arterial, ademas,

de la clinica del paciente. Se valora como afectacién cuando hay un descenso del

segmento ST > 1 mm.?!
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