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RESUMEN

Introducción y objetivos: El diagnóstico invasivo de la vasorreactividad y la función microvascular puede resultar de utilidad para 
optimizar el manejo de los pacientes con signos o síntomas de isquemia miocárdica en ausencia de estenosis coronarias significativas 
(INOCA). Se analizó la prevalencia de los distintos endotipos y la concordancia entre 2 métodos diagnósticos basados en la 
termodilución.
Métodos: Se incluyeron de forma prospectiva 60 pacientes con INOCA a quienes se realizó un test de vasorreactividad con 
acetilcolina intracoronaria, medida del flujo absoluto (Q) y la resistencia microvascular mínima (R) por termodilución continua y, 
por último, se calcularon la reserva de flujo coronario (RFC) y el índice de resistencia microvascular (IRM) por termodilución con 
bolos. Se consideraron como patológicos los puntos de corte establecidos de RFC < 2 e IRM ≥ 25.
Resultados: El procedimiento diagnóstico funcional invasivo permitió clasificar a los pacientes en 4 subgrupos: disfunción micro-
vascular (40%), vasoespasmo epicárdico (17%), trastorno mixto (20%) y estudio normal (23%). No se observó correlación entre Q 
y RFC. Mediante curvas ROC se estimó una R > 435 UW como el punto de corte óptimo para identificar pacientes con IRM ≥ 25, 
con un área bajo la curva de 0,67 (IC95%, 0,51-0,82; p = 0,04).
Conclusiones: El estudio invasivo de la vasorreactividad y la microcirculación fue factible y seguro. La prevalencia de vasoespasmo 
y de disfunción microvascular en pacientes con INOCA fue elevada. El análisis conjunto de RFC, IRM y Q permitió desenmascarar 
un subtipo de disfunción microvascular caracterizado por un flujo coronario basal anormalmente elevado. La concordancia entre 
la resistencia microvascular obtenida por termodilución continua respecto al método de referencia fue baja, por lo que se requieren 
futuros estudios para determinar la utilidad de esta técnica.
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Thermodilution assessment of vasoreactivity and microvascular function  
in the absence of obstructive coronary artery disease

ABSTRACT

Introduction and objectives: Invasive diagnosis of vasoreactivity and microvascular function may be useful to optimize the 
management of patients with signs and/or symptoms of myocardial ischemia in the absence of significant coronary stenosis (INOCA). 
We analyzed the prevalence of the different endotypes, as well as the concordance between 2 diagnostic methods based on ther-
modilution assessment.
Methods: We prospectively included 60 patients with INOCA who underwent a vasoreactivity test with intracoronary acetylcholine, 
and measurement of absolute coronary blood flow (Q) and minimum microvascular resistance (R) using continuous thermodilution 
assessment. Finally, calculations of the coronary flow reserve (CFR) and index of microcirculatory resistance index (IMR) were 
made using the bolus thermodilution method considering CFR < 2 and MRI ≥ 25 as established pathological cut-off values.
Results: The invasive functional diagnostic procedure allowed patients to be categorized into 4 subgroups: microvascular dysfunc-
tion (40%), epicardial vasospasm (17%), mixed disorder (20%), and normal study (23%). No correlation was seen between the Q 
and the CFR. Using ROC curves, an R > 435 UW was estimated as the optimal cut-off value to identify patients with IMR ≥ 25 
with an area under the curve of 0.67 (95%CI, 0.51-0.82; P = .04).
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha establecido el término INOCA (Ischemia 
with Non-Obstructive Coronary Arteries) para definir a los pacientes 
que presentan signos o síntomas de isquemia cardiaca sin enfer-
medad obstructiva coronaria significativa en la angiografía1. En 
estos pacientes, la disfunción microvascular coronaria o de los vasos 
epicárdicos podría ser el mecanismo fisiopatológico causante de los 
síntomas y de las alteraciones isquémicas2.

En la actualidad, el estudio invasivo de la función microvascular 
en pacientes con INOCA es una recomendación IIa en las guías de 
la Sociedad Europea de Cardiología3. Se basa en la medida de 
parámetros que reflejen su estado funcional o estructural, como la 
reserva de flujo coronario (RFC) miocárdico o el índice de resis-
tencia microvascular (IRM)4.

Recientemente se ha descrito la posibilidad de medir el flujo abso-
luto coronario (Q) y la resistencia microvascular (R) mediante 
termodilución continua con infusión de solución salina fisiológica 
a través de un microcatéter coronario específico; una técnica con 
potenciales ventajas, como su independencia del operador y no 
requerir la inducción farmacológica de hiperemia5.

Con el presente trabajo se pretende estimar la prevalencia de los 
distintos endotipos de pacientes con INOCA y analizar la correla-
ción entre las medidas obtenidas por termodilución continua y con 
el método clásico de termodilución con bolos intracoronarios de 
solución salina fisiológica.

MÉTODOS

Se estudió de manera prospectiva y consecutiva a 60 pacientes remi-
tidos por síntomas o signos de isquemia miocárdica que no presen-
taban estenosis coronarias significativas en la angiografía, bien por 
estimación visual (< 50%) o tras valoración funcional (índice de reposo 
de ciclo cardiaco completo [RFR] > 0,89 o reserva fraccional de flujo 
[RFF] > 0,80). Se excluyeron las valvulopatías graves, los síndromes 
coronarios agudos, la insuficiencia cardiaca descompensada y cual-
quier condición clínica o anatómica en la que no se considerara 
apropiado el estudio de la microcirculación y de la vasorreactividad.

Todos los estudios de vasorreactividad y microcirculación se reali-
zaron de forma programada en un segundo tiempo, y se retiraron 
los nitratos y los antagonistas del calcio antes de la prueba.

La coronariografía se realizó de acuerdo con la práctica habitual, 
con acceso radial. Se administró un cóctel espasmolítico con 200 

µg de nitroglicerina y la arteria objeto de evaluación fue la coro-
naria izquierda.

El estudio fue aprobado por el comité de ética institucional y se 
obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes.

Test de vasorreactividad

En primer lugar, se realizó el test de vasorreactividad. La monito-
rización de los pacientes incluyó derivaciones precordiales y los 
angiogramas basales se realizaron en 2 proyecciones. Seguidamente 
se procedió a la administración secuencial de acetilcolina a dosis 
crecientes de 2, 20 y 100 µg en bolo intracoronario durante 2 
minutos. En caso de bradicardia significativa se interrumpió la 
inyección y si se consideró apropiado se volvió a inyectar más 
lentamente. Se efectuó angiograma de control tras cada dosis. Si los 
pacientes presentaron síntomas graves, cambios electrocardiográ-
ficos o espasmo epicárdico, se administraron 200 µg de nitroglice-
rina intracoronaria.

La prueba se consideró positiva según los criterios del grupo 
COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders International Study Group): 
espasmo epicárdico en caso de dolor torácico, cambios electrocar-
diográficos y constricción ≥ 90%, y espasmo microvascular en caso 
de dolor torácico y cambios electrocardiográficos sin espasmo 
epicárdico ≥ 90%6.

Índices obtenidos con termodilución continua

Tras la administración de heparina no fraccionada (70 UI/kg) se 
introdujo una guía con sensor de presión-temperatura Pressure 
Wire X (Abbott, Estados Unidos), ecualizando las presiones a nivel 
del extremo distal del catéter y avanzando hasta posicionarla en el 
segmento distal de la arteria descendente anterior.

Se registró el índice de reposo del ciclo cardiaco completo para 
confirmar la ausencia de estenosis epicárdicas hemodinámicamente 
significativas (RFR > 0,89).

A continuación, se posicionó en el segmento proximal de la descen-
dente anterior un microcatéter específico para infusión intracoro-
naria Rayflow (Hexacath, Francia). Una vez confirmado que el 
sensor de la guía se encontraba al menos 3 cm distal a la punta del 
microcatéter, mediante una bomba inyectora se inició la infusión 
de solución salina fisiológica intracoronaria a temperatura ambiente 
a dosis de 20 ml/min para inducir la hiperemia.

Abreviaturas

INOCA: isquemia sin enfermedad coronaria obstructiva. IRM: índice de resistencia microvascular. Q: flujo coronario absoluto.  
R: resistencia coronaria microvascular. RFC: reserva de flujo coronario.

Conclusions: The invasive study of vasoreactivity and microcirculation was feasible and safe. Prevalence of vasospasm and 
microvascular dysfunction in patients with INOCA was high. The CFR/MRI/Q combined study allowed us to unmask a subtype 
of microvascular dysfunction characterized by an abnormally high coronary flow at baseline. The concordance seen between the 
microvascular resistance obtained by continuous thermodilution measurements and the reference method was low so future studies 
are justified to determine the usefulness of this technique.

Keywords: Microvascular dysfunction. Vasospasm. Acetylcholine. Continuous thermodilution measurements. Microvascular resistance. 
INOCA.
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Se registraron las curvas de presión-temperatura con el software 
Coroventis (Abbott, Estados Unidos). Cuando se observó una estabi-
lización de la caída de temperatura distal, se retiró el sensor hasta la 
punta del microcatéter para determinar la temperatura de infusión.

Seguidamente se detuvo la inyección de solución salina fisiológica 
y se obtuvieron de forma automatizada (figura 1) los valores de Q 
(l/min) y R (Unidades Wood).

Índices obtenidos con termodilución con bolos de solución 
salina fisiológica 

Una vez finalizado el estudio con termodilución continua y retirado 
el microcatéter Rayflow, se reubicó la guía de presión-temperatura 
en la posición previa y se procedió al registro de las curvas de 
termodilución con el software Coroventis, tras la inyección manual 
vigorosa de 3 bolos intracoronarios de 3 ml de solución salina 
fisiológica. Las medidas se efectuaron en reposo y tras la inducción 
de hiperemia con un bolo de regadenosón intravenoso por vía 
periférica (400 µg), con lo que se obtuvieron la RFC y el IRM.

Análisis estadístico

Las variables continuas se presentan como media ± desviación 
estándar o como mediana [rango intercuartílico], y las categóricas 
como valor absoluto o porcentaje. Se estimaron mediante curvas 
ROC (Receiver Operating Characteristic) los puntos de corte óptimos 
para las variables continuas Q y R. Se tomaron como referencia los 
puntos de corte establecidos como patológicos para RFC < 2 e IRM 
≥ 25. Una vez dicotomizadas las variables Q y R, se contrastaron 
con los valores de RFC e IRM mediante pruebas de χ2. La com- 
paración entre las diferentes variables cuantitativas se realizó 
empleando la prueba ANOVA de 1 vía. El análisis estadístico se 
efectuó con el programa SPSS v20 (IBM, Estados Unidos) y los 
resultados se consideraron significativos con valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Pacientes en estudio

En la tabla 1 se describen las características basales de los 60 
pacientes incluidos en el estudio, en quienes destacan un predominio 

de mujeres (55%) y una alta prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular. La mayoría presentaban clínica anginosa típica 
(76%) y tenían un test de isquemia positivo previo a la coronario-
grafía (60%).

En la angiografía coronaria basal, un 37% mostraban irregulari-
dades parietales compatibles con ateromatosis y un 22% flujo 
coronario lentificado. Se confirmó que los valores de RFF y RFR 
eran normales en todos los casos.

Vasorreactividad coronaria

Tal como se muestra en la tabla 2, un 60% de los casos (36/60) 
tuvieron respuesta positiva a la acetilcolina en el test de vasorreac-
tividad. Un 32% (19/60) mostraron vasoconstricción epicárdica 
grave y un 23% (14/60) tuvieron criterios de espasmo microvas-
cular. En 3 pacientes (5%) se observó de forma concomitante 
espasmo microvascular con la dosis media (20 µg) y espasmo 
epicárdico con la dosis alta (100 µg), lo que unido a las alteraciones 
de los índices de función microvascular resultó compatible con un 
endotipo mixto.

Índices de función microvascular

Ambos estudios, termodilución con bolos y termodilución con 
infusión continua, pudieron realizarse sin incidencias en todos los 
pacientes. En la tabla 2 se muestran los valores de las medidas de 
función microvascular obtenidas con ambas técnicas.

En el estudio con infusión continua se registró una mediana de flujo 
absoluto en la descendente anterior de 170 ml/min [138-219 ml/
min], mientras que la mediana de resistencia microvascular fue de 
496 UW [381-654 UW].

Un 18% de los pacientes (11/60) tenían una RFC reducida (RFC < 2) 
y un 33% (20/60) mostraron resistencias elevadas (IRM ≥ 25).

El grupo de pacientes con disfunción microvascular por RFC baja 
con IRM normal (7/60, 12%), respecto a los casos con disfunción 
microvascular por IRM alto con RFC normal (16/60, 27%), presen-
taba un perfil clínico con menor edad media (61 ± 11 frente a 66 ± 8 
años) y mayor predominio de mujeres (86 frente a 58%), si bien 
esta tendencia no alcanzó significación estadística.

Figura 1. Medidas por termodilución continua. Pd: presión distal; Q: flujo absoluto; Qi: flujo de infusión (ml/min); R: resistencia microvascular; T: temperatura 
distal; Ti: temperatura de infusión.
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En la tabla 3 se muestran los tiempos medios de tránsito (Tmn) de 
las pruebas de termodilución con bolos. Los casos con RFC baja 
mostraron un Tmn basal significativamente reducido (0,48 ±  0,45 
frente a 1,13 ± 0,70 s), especialmente el subgrupo de pacientes con 
RFC baja y Q alto (0,31 ± 0,15 frente a 0,77 ± 0,68 s).

En la figura 2 se presentan los datos de flujo coronario estimado 
por la medida del Tmn, divididos en 3 grupos en función de los 
resultados de RFC e IRM. Es interesante observar que los pacien- 
tes con RFC baja sin resistencias elevadas presentaron flujos en 
reposo significativamente altos y flujos hiperémicos sin diferen- 
cias significativas respecto al resto, mientras que en los pacientes 
con RFC baja y resistencias elevadas se observó el fenómeno 
contrario.

Endotipos

En la figura 3A se muestran los porcentajes de endotipos en función 
del resultado del test de acetilcolina y las medidas de RFC e IRM. 
El patrón más frecuente fue el de disfunción microvascular (24/60, 
40%), seguido del estudio normal (14/60, 23%). En un 20% de los 
pacientes (12/60) se solapaba la disfunción microvascular con el 
vasoespasmo epicárdico, mientras que un 17% (10/60) presentaron 
vasoespasmo epicárdico aislado.

En la tabla 4 se puede observar que los mecanismos de disfunción 
vasomotora y microvascular se superponen en muchos casos.

La asociación de vasoespasmo epicárdico con disfunción microvas-
cular estructural (IRM ≥ 25) fue la combinación más prevalente en 
los casos de trastorno mixto (11/12). Este endotipo, a su vez, en las 
medidas por termodilución continua presentaba diferencias signifi-
cativas respecto al patrón normal, con valores de flujo absoluto 
reducidos y resistencias elevadas (figura 3B) que sugieren un daño 
estructural y funcional más grave.

Concordancia entre los diferentes índices de función 
microvascular

El análisis mediante curva ROC del flujo absoluto Q respecto a la 
RFC < 2 determinó un punto de corte óptimo de 170 ml/min 
(sensibilidad del 64% y especificidad del 53%), con un área bajo la 

Tabla 1. Características clínicas y angiográficas (n = 60)

Edad (años) 63 ± 10

Mujeres 33 (55%)

Hipertensión 39 (65%)

Diabetes 21 (35%)

Dislipemia 35 (58%)

Tabaquismo (actual o pasado) 28 (47%)

Revascularización percutánea previa 4 (7%)

Infarto de miocardio previo 3 (5%)

Disfunción sistólica ventricular izquierda 4 (7%)

Fracción de eyección (%) 63 ± 8

Presentación clínica

Angina de esfuerzo 19 (32%)

Angina de reposo 13 (22%)

Angina mixta 14 (23%)

Otras 14 (24%)

Test de isquemia

Ergometría 19 (32%)

Gammagrafía isotópica 18 (30%)

Eco-dobutamina 3 (5%)

Ninguno 20 (33%)

Coronariografía

Ateromatosis 22 (37%) 

Flujo lento 13 (22%)

Los datos expresan n (%) o media ± desviación estándar.

Tabla 2. Datos del procedimiento

Test de vasorreactividad patológico 36 (60%)

Vasoespasmo epicárdico 19 (32%)

Vasoespasmo microvascular 14 (23%)

Vasoespasmo combinado 3 (5%)

Disfunción microvascular estructural (IRM ≥ 25) 20 (33%)

Aislada 5 (8%)

Asociada a espasmo epicárdico 8 (13%)

Asociada a espasmo microvascular 4 (7%)

Asociada a espasmo combinado 3 (5%)

RFC < 2 11 (18%)

RFC < 2,5 17 (28%)

RFR 0,93 [0,91-0,94]

RFF 0,90 [0,87-0,93]

Q (ml/min) 170 [138-219]

R (UW) 496 [381-654]

RFC 3,0 [2,3-4,2]

IRM 20 [12-28]

Los datos expresan n (%) o mediana [rango intercuartílico].
IRM: índice de resistencia microvascular; Q: flujo absoluto; R: resistencia microvascular; 
RFC: reserva de flujo coronario; RFF: reserva fraccional de flujo; RFR: índice de reposo 
de ciclo cardiaco completo. 

Tabla 3. Tiempos de tránsito medios obtenidos por termodilución con bolos

Global  
(n = 60)

RFC < 2  
(n = 11)

RFC < 2  
Q > 170  
(n = 7)

RFC < 2 
Q < 170 
(n = 4)

Tmn basal 1,13 ± 0,70 0,48 ± 0,45* 0,31 ± 0,15* 0,77 ± 0,68

Tmn hiperémico 0,36 ± 0,25 0,35 ± 0,28 0,25 ± 0,14 0,51 ± 0,41

Valores (en segundos) expresados como media ± desviación estándar. 
RFC: reserva de flujo coronario; Q: flujo absoluto; Tmn: tiempo medio de tránsito.
* p < 0,05 para la comparación con el resto de la muestra.
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curva de 0,50 (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,33-0,66; 
p = 0,97), por lo que no mostraba utilidad diagnóstica.

Dada la propuesta reciente de considerar el punto de corte de RFC 
< 2,57, se realizó el análisis tomando como referencia este umbral 
e igualmente no se halló una concordancia significativa (área bajo 
la curva de 0,45 [IC95%, 0,30-0,61; p = 0,56]).

En cuanto a la R respecto al IRM, se obtuvo un área bajo la curva 
de 0,67 (IC95%, 0,51-0,82; p  =  0,04), con lo que presentaba una 
concordancia diagnóstica débil, aunque significativa (figura 4). El 
valor de corte óptimo estimado fue de 435 UW, con una sensibi-
lidad del 81% y una especificidad del 57%. El 66% de los casos con 
IRM ≥ 25 se clasificaban correctamente con este índice.

En las pruebas de correlación se confirmó la ausencia de asociación 
entre Q y RFC (rho de Spearman  =  −0,02; IC95%, −0,24-0,25; 
p  =  0,99). En cambio, sí se observó una correlación débil, pero 
significativa, entre Q y Tmn hiperémico (rho de Spearman = −0,28; 
IC95%, −0,01-0,51; p = 0,04), al igual que entre R e IRM (rho de 
Spearman = 0,28; IC95%, 0,04-0,51; p = 0,03).

Complicaciones

Durante el test de vasorreactividad se registraron 3 casos (5%) de 
bradicardia transitoria sin repercusión clínica y 2 episodios (4%) de 
fibrilación auricular, uno de ellos autolimitado y el otro precisó 
sedación y cardioversión eléctrica. Tras la administración de rega-
denosón, la mayoría de los pacientes experimentaron algún grado 
de malestar, bien tolerado y revertido con la administración de 100 
mg de teofilina por vía intravenosa. No se observaron otras compli-
caciones ni efectos adversos.

DISCUSIÓN

El presente estudio confirma que un elevado porcentaje de pacientes 
con síntomas o signos de INOCA tiene disfunción microvascular o 
vasoespasmo en el estudio funcional invasivo, y que la realización 
de este es factible y segura (figura 5).

La proporción de pacientes con alteraciones de la microcirculación 
o de la vasomotilidad en nuestro trabajo (77%) se encuentra en la 
línea de lo observado en estudios previos de pacientes con angina 
sin enfermedad coronaria obstructiva (64-89%)8-11.

Test de vasorreactividad

Algunos grupos emplean de forma sistemática en el test de vaso-
rreactividad la dosis de 200 µg de acetilcolina intracoronaria; en 
nuestro estudio se estableció la dosis alta en 100 µg de acuerdo 
con el grupo COVADIS, el protocolo del CorMicA y el documento 
técnico de la Asociación de Cardiología Intervencionista de la 
Sociedad Española de Cardiología, en el que se destacan sus altas 
sensibilidad y especificidad (90 y 99%, respectivamente)12. De 
hecho, la alta prevalencia de positivos en el test de acetilcolina 
(60%) encontrada en nuestro estudio es similar a la de otras series 
(57-71%)13-15. Feenstra et al.11, en un estudio con 110 pacientes, 
muestran que un 62% tuvieron test de acetilcolina patológico, con 
un 36% de vasoespasmo epicárdico y un 26% de espasmo 
microvascular.

Las complicaciones del test de vasorreactividad en nuestro estudio 
han sido pocas, 2 casos de fibrilación auricular (4%), lo que se 
corresponde con la incidencia comunicada en el estudio CorMicA 
(5%)9.

Figura 2. Flujo medio basal e hiperémico calculado a partir del Tmn (1 / Tmn) 
y agrupado según el resultado de RFC e IRM. Valores expresados como s−1. 
IRM: índice de resistencia microvascular; RFC: reserva de flujo coronario; 
Tmn: tiempo medio de tránsito.
* p < 0,05.
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Figura 3. A: clasificación por endotipos. Valores expresados como número absoluto y porcentaje. B: valores medios de flujo absoluto y resistencia micro- 
vascular agrupados por endotipos. Q: flujo absoluto; R: resistencia microvascular.�  
* p < 0,05 respecto a estudio normal.
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Prevalencia de endotipos

La disfunción microvascular aislada fue el endotipo más frecuente 
en nuestros pacientes (40%), pero en proporción menor que la 
observada en el estudio CorMicA, en el que fue del 52%. Estas 
diferencias podrían explicarse por la discrepancia en el porcentaje 
de angiografías totalmente normales (22% en CorMicA y 63% en 
nuestro estudio), debido a la posible asociación entre ateromatosis 
no obstructiva y disfunción microvascular16,17.

La prevalencia del resto de los endotipos es similar a la comunica- 
da en CorMicA: vasoespasmo epicárdico aislado 17 frente a 17%  
y trastorno mixto 20 frente a 21%. Un metanálisis que inclu- 
yó 14.427 pacientes con INOCA muestra también porcentajes 
similares18.

Índices de función microvascular obtenidos por termodilución 
con bolos

El análisis del Tmn obtenido con esta técnica (figura 2), un pará-
metro que se correlaciona de forma inversa con la medida directa 
del flujo coronario19, pone de manifiesto un aspecto interesante que 
resulta concordante con los datos publicados por Nardone et al.20: 
los pacientes con RFC baja presentan 2 fenotipos diferenciados en 
función del IRM. Por una parte, los casos con RFC reducida y 
resistencias elevadas presentan flujo basal normal y flujo hiperé-
mico bajo, lo que reflejaría una insuficiente respuesta vasodilata-
dora. Sin embargo, en los pacientes con resistencias normales, la 
RFC reducida se debe a un flujo en reposo anormalmente elevado, 
con flujo hiperémico en rango normal. Este fenómeno se observa 
también en el análisis de los pacientes con Q alto (tabla 3), en 

Tabla 4. Resultados del test de acetilcolina y del estudio por termodilución con bolos (n = 60)

Espasmo epicárdico Espasmo microvascular IRM ≥ 25 RFC < 2 Endotipo Casos

− − − − Normal 14 (23,3%)

+ − − − Vasoespasmo epicárdico 10 (16,7%)

− + − − Disfunción microvascular 9 (15,0%)

− − + − Disfunción microvascular 5 (8,3%)

− − − + Disfunción microvascular 5 (8,3%)

− + + − Disfunción microvascular 3 (5,0%)

− + − + Disfunción microvascular 1 (1,6%)

− + + + Disfunción microvascular 1 (1,6%)

+ − + − Trastorno mixto 6 (10,0%)

+ + + − Trastorno mixto 2 (3,3%)

+ − + + Trastorno mixto 2 (3,3%)

+ − − + Trastorno mixto 1 (1,6%)

+ + + + Trastorno mixto 1 (1,6%)

Los datos expresan n (%).
RFC: reserva de flujo coronario; IRM: índice de resistencia microvascular. 

1,0

0,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,2

0,4

0,6

0,8

Curva ROC

1-especificidad

S
en

si
bi

lid
ad

Área bajo la curva 0,67
(IC 95%: 0,51-0,82, p = 0,04)

100

0

0 200 400 600 800 1.000 1.200

20

40

60

80

R

IR
M

Figura 4. Análisis del punto de corte R > 435 UW para predecir IRM ≥ 25 y gráfico de dispersión que muestra la correlación entre IRM y R. IRM: índice de 
resistencia microvascular; R: resistencia microvascular.



276 P. Federico Zaragoza et al. REC Interv Cardiol. 2023;5(4):270-278

quienes la RFC reducida es atribuible a un flujo basal elevado en 
lugar de a una insuficiente respuesta hiperémica.

Por tanto, probablemente este subgrupo presenta una ineficiencia 
o disregulación del flujo miocárdico basal. Esta característica, de 
causa indeterminada, podría tener importantes implicaciones tera-
péuticas, como la falta de respuesta a fármacos vasodilatadores.

Índices de función microvascular obtenidos por termodilución 
continua

La evolución de la técnica de termodilución continua ha permitido 
que mediante un microcatéter y un software específico se puedan 
cuantificar Q y R de una manera simple y precisa. Las principales 
ventajas de este método son su independencia del operador, su 
reproducibilidad y la inducción de hiperemia con solución salina 
fisiológica sin necesidad de agentes farmacológicos21-24. Sin embargo, 
su principal limitación es la ausencia de unos valores normales de 
referencia.

En nuestro estudio, la falta de correlación entre Q y RFC se podría 
justificar por las variaciones descritas del flujo miocárdico basal. 
Para el cálculo de la RFC se requiere la estimación del flujo coro-
nario basal, mientras que Q es una medida representativa del flujo 
hiperémico.

La débil concordancia entre Q y Tmn hiperémico y entre R e IRM 
que se observó en nuestro trabajo pone de manifiesto la dificultad 
de establecer unos puntos de corte válidos para la comparación 
entre pacientes con estos índices.

Con un valor de corte óptimo de R en nuestro estudio de 435 UW 
(sensibilidad del 81% y especificidad del 57%), el 66% de los casos 
con IRM ≥  25 se clasificaban correctamente con este índice. Este 
valor es algo menor que el indicado por Rivero et al.25, quienes 
analizaron 120 pacientes y encontraron que una R > 500 UW clasi-
ficaba correctamente el 80% de los casos con IRM ≥  25. Konst et 
al.26 evaluaron 84 pacientes con INOCA mediante las 2 técnicas de 
termodilución y no encontraron correlación entre Q y R con el IRM.

Las diferencias observadas podrían explicarse porque los valores 
cuantitativos de Q y R presentan una gran variabilidad entre indi-
viduos, en principio atribuible a su dependencia de la masa miocár-
dica. No obstante, en estudios con tomografía de emisión de posi-
trones, incluso ajustando los valores de flujo y resistencia a la masa 
miocárdica, se observaron igualmente rangos considerables. Por 
tanto, se ha especulado con que la hipótesis más plausible es la 
variación natural de la perfusión miocárdica hiperémica entre 
individuos27.

En este sentido, se están desarrollando indicadores, como la RFC 
estimada por termodilución continua y la reserva de resistencia 
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microvascular, que relacionan los valores absolutos de flujo y re- 
sistencia registrados en hiperemia con los obtenidos en reposo. 
Estos nuevos parámetros necesitarán ser validados en futuros 
estudios28,29.

Limitaciones

Los datos presentados deberían ser interpretados teniendo en 
cuenta que se trata de un análisis observacional, unicéntrico y con 
una muestra pequeña, por lo que los resultados pueden estar afec-
tados por factores de confusión propios de este tipo de estudios.

La arteria descendente anterior se consideró el vaso diana preespe-
cificado, pero en la práctica habitual podría resultar apropiado 
valorar otras arterias en caso de pruebas negativas y alta sospecha 
clínica1.

No está establecida la secuencia idónea en el estudio funcional 
invasivo1. En nuestro caso se optó por realizar el test de acetilcolina 
en primer lugar, con la idea de minimizar la instrumentalización 
de la arteria y que la guía no indujera una mayor vasorreactividad. 
Como contrapartida, el espasmo y los síntomas durante el test de 
provocación, aunque transitorios, podrían interferir con las poste-
riores medidas de función microvascular. La posibilidad de deter-
minar la RFC por termodilución continua se estableció con poste-
rioridad al inicio de nuestro estudio, y se asumió que la comparación 
entre la RFC obtenida con ambas técnicas hubiera resultado más 
apropiada.

En la mayoría de los estudios de termodilución con bolos se usa 
adenosina intravenosa para inducir la hiperemia. Nosotros optamos 
por el regadenosón por su facilidad de uso, nuestra experiencia 
previa y la evidencia que avala su equivalencia respecto a la 
adenosina30,31.

Por último, no se puede obviar que se trata de un estudio invasivo, 
por lo que deben sopesarse los riesgos de la exploración y no se ha 
demostrado hasta la fecha que su realización tenga impacto 
pronóstico.

CONCLUSIONES

El estudio invasivo de la vasorreactividad y la microcirculación 
coronaria es factible y seguro. Estos estudios permiten reconocer 
fácilmente los diferentes endotipos de pacientes con INOCA y 
ayudan a optimizar su tratamiento.

El análisis conjunto de RFC, IRM y Q puede desenmascarar un 
subtipo de disfunción microvascular caracterizado por un flujo 
coronario basal anormalmente elevado.

Los nuevos índices obtenidos por termodilución continua muestran 
una baja concordancia con los índices de referencia y se requerirán 
futuros estudios para determinar la utilidad de esta técnica.
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