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R E S U M E N

Introducción y objetivos: La vasculopatı́a del aloinjerto cardiaco afecta tanto al compartimento coronario

epicárdico como al de la microcirculación. Se ha propuesto el uso de las técnicas de imagen de perfusión

de la resonancia magnética como instrumento útil para la evaluación de la microcirculación,

principalmente fuera del contexto del trasplante de corazón. La pendiente de velocidad del flujo-

presión diastólica hiperémica instantánea, que es un ı́ndice de la fisiologı́a intracoronaria, ha mostrado

mejor correlación con el remodelado microcirculatorio en la vasculopatı́a del aloinjerto cardiaco que la

de otros ı́ndices como la reserva de velocidad del flujo coronario. Con objeto de investigar el potencial de

las técnicas de imagen de perfusión de resonancia magnética para detectar la presencia de remodelado

microcirculatorio en la vasculopatı́a de aloinjerto cardiaco, se ha comparado los datos de perfusión de

resonancia magnética con los ı́ndices fisiológicos intracoronarios invasivos, para estudiar la

microcirculación en una población de pacientes con trasplante de corazón que presentaban una

enfermedad macrovascular no obstructiva demostrada por la ecografı́a intravascular.

Métodos: Se estudió a 8 pacientes con trasplante de corazón (media de edad, 61 � 12 años; el 100%

varones) que presentaban una vasculopatı́a del aloinjerto epicárdica definida por ecografı́a intravascular,

estenosis coronarias no significativas y una resonancia magnética de estrés con dobutamina con evaluación

visual del movimiento de la pared/perfusión negativa. Se determinaron los datos de perfusión de resonancia

magnética cuantitativa en estrés y en reposo para establecer el ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica, de

manera no invasiva, y se determinaron cuatro ı́ndices fisiológicos intracoronarios evaluados de manera

invasiva.

Resultados: Los datos posprocesados mostraron una media del ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica

de 1,22 � 0,27, mientras que la reserva de flujo fraccional, la reserva de velocidad del flujo coronario, la

resistencia microvascular hiperémica y la pendiente de velocidad del flujo-presión diastólica hiperémica

instantánea fueron de 0,98 � 0,02, 2,34 � 0,55, 2,00 � 0,69 y 0,91 � 0,65 cm/s/mmHg respectivamente. El

ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica presentó una correlación intensa tan solo con la pendiente de

velocidad del flujo-presión diastólica hiperémica instantánea (r = 0,75; p = 0,033).

Conclusiones: El ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica obtenido a partir de la resonancia magnética

de estrés con dobutamina completa resulta una técnica fiable para la detección no invasiva de la

enfermedad coronaria microcirculatoria asociada a la vasculopatı́a de aloinjerto cardiaco.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: Cardiac allograft vasculopathy affects both epicardial and microcirculatory

coronary compartments. Magnetic resonance perfusion imaging has been proposed as a useful tool to

assess microcirculation mostly outside the heart transplantation setting. Instantaneous hyperemic

diastolic flow velocity-pressure slope, an intracoronary physiology index, has demonstrated a better

correlation with microcirculatory remodelling in cardiac allograft vasculopathy than other indices such

* Autor para correspondencia: Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, Melchor Fernández Almagro 3, 28029 Madrid, España.

Correo electrónico: jesus.gmirelis@telefonica.net (J.G. Mirelis).

http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2014.07.031
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INTRODUCCIÓN

El trasplante de corazón (TCor) es un tratamiento eficaz para

ciertos pacientes con insuficiencia cardiaca en fase terminal

seleccionados1,2. La vasculopatı́a de aloinjerto cardiaco (VAC) es la

principal causa de muerte tardı́a de los pacientes sometidos a TCor3.

En la VAC están afectadas las arterias coronarias epicárdicas y

también la microcirculación (vasculopatı́a de aloinjerto micro-

vascular).

Tanto el componente obstructivo como el no obstructivo

(microvascular) de la VAC influyen en el pronóstico del paciente4.

La detección de la VAC tiene trascendencia clı́nica en el tratamiento

de los pacientes a los que se ha practicado un TCor. Es

recomendable la modificación del tratamiento inmunomodulador

una vez detectada la VAC, ya que se ha demostrado que varios

fármacos inmunosupresores retardan la progresión de la VAC y

reducen los episodios asociados a esta entidad5–7.

La ecografı́a intravascular coronaria es lo que se considera

actualmente el patrón de referencia para la detección de la

vasculopatı́a de aloinjerto macrovascular. Dada la distribución

concéntrica peculiar de la VAC, la detección de la vasculopatı́a de

aloinjerto macrovascular es superior con la ecografı́a intravascular

que con la angiografı́a, ya que hay un importante subgrupo de

pacientes con angiografı́as aparentemente normales que están

afectos de VAC8–10. La ecografı́a intravascular aporta también

importante información pronóstica8 y ha pasado a ser la técnica

habitual establecida para la detección de la vasculopatı́a de

aloinjerto macrovascular en los centros de TCor experimentados. A

pesar de la utilidad de la ecografı́a intravascular, esta técnica no

explora la microcirculación y, por consiguiente, no es útil para el

diagnóstico de la vasculopatı́a de aloinjerto microvascular.

La evaluación de la vasculopatı́a de aloinjerto microvascular se

ve dificultada por la falta de una metodologı́a establecida.

Habitualmente se ha evaluado la vasculopatı́a de aloinjerto

microvascular usando una guı́a de Doppler intracoronaria para

determinar la reserva de velocidad del flujo coronario (RVFC)11,12.

Sin embargo, el presente grupo de estudio ha descrito reciente-

mente que la combinación de los ı́ndices de presión y de velocidad

de flujo, y en especial el ı́ndice de pendiente de velocidad de flujo-

presión hiperémica instantáneo (PVFPDHI), muestran mejor

correlación con el remodelado microcirculatorio estructural

documentado en las biopsias cardiacas que con la RVFC13.

La resonancia magnética (RM) cardiaca proporciona una

evaluación completa de la estructura y la función del corazón, lo

que permite la determinación completa del movimiento de la

pared segmentario y de la perfusión miocárdica. La RM de estrés

con dobutamina ha resultado útil para detectar estenosis en las

arterias coronarias epicárdicas14. La evaluación visual de la RM de

perfusión con estrés por dobutamina se ha aplicado también al

estudio de la microcirculación en el sı́ndrome X15. Aunque sin

validación intracoronaria invasiva, se han desarrollado también

ı́ndices de perfusión miocárdica cuantitativos que se han aplicado

al estudio del componente microcirculatorio de la VAC16. El uso de

la RM cardiaca de estrés completa para explorar los componentes

macrovascular y microvascular del árbol coronario de los pacientes

receptores de TCor no se ha evaluado con anterioridad.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de la RM de

perfusión en estrés no invasiva para detectar la vasculopatı́a

de aloinjerto microvascular usando la PVFPDHI como ı́ndice de

referencia invasivo.

MÉTODOS

Pacientes

Se incluyó en el estudio a 17 pacientes receptores de TCor,

consecutivos y clı́nicamente estables, a los que se habı́a

diagnosticado mediante ecografı́a intravascular una VAC y la

presencia de al menos un segmento coronario de clase � 3 de la

clasificación de Stanford. La media � desviación estándar de tiempo

transcurrido desde el TCor hasta la exploración de RM fue 10,3 � 5,47

años. Con objeto de evitar la interferencia de las estenosis epicárdicas

en la hemodinámica coronaria, el estudio se llevó a cabo en aloinjertos

cardiacos que no presentaban enfermedad coronaria obstructiva

según la evaluación angiográfica, confirmada mediante un estudio de

as coronary flow velocity reserve. To investigate the potential of magnetic resonance perfusion imaging

to detect the presence of microcirculatory remodeling in cardiac allograft vasculopathy, we compared

magnetic resonance perfusion data with invasive intracoronary physiological indices to study

microcirculation in a population of heart transplantation recipients with macrovascular nonobstructive

disease demonstrated with intravascular ultrasound.

Methods: We studied 8 heart transplantation recipients (mean age, 61 [12] years, 100% male) with

epicardial allograft vasculopathy defined by intravascular ultrasound, nonsignificant coronary stenoses

and negative visually-assessed wall-motion/perfusion dobutamine stress magnetic resonance.

Quantitative stress and rest magnetic resonance perfusion data to build myocardial perfusion reserve

index, noninvasively, and 4 invasive intracoronary physiological indices were determined.

Results: Postprocessed data showed a mean (standard deviation) myocardial perfusion reserve index of

1.22 (0.27), while fractional flow reserve, coronary flow velocity reserve, hyperemic microvascular

resistance and instantaneous hyperemic diastolic flow velocity-pressure slope were 0.98 (0.02) cm/s/

mmHg, 2.34 (0.55) cm/s/mmHg, 2.00 (0.69) cm/s/mmHg, and 0.91 (0.65) cm/s/mmHg, respectively. The

myocardial perfusion reserve index correlated strongly only with the instantaneous hyperemic diastolic

flow velocity-pressure slope (r = 0.75; P = .033).

Conclusions: Myocardial perfusion reserve index derived from a comprehensive dobutamine stress

magnetic resonance appears to be a reliable technique for noninvasive detection of microcirculatory

coronary disease associated with cardiac allograft vasculopathy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

IRPM: ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica

PVFPDHI: pendiente de velocidad de flujo-presión diastólica

hiperémica instantánea

RM: resonancia magnética

RVFC: reserva de velocidad del flujo coronario
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VAC: vasculopatı́a de aloinjerto cardiaco
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fisiologı́a coronaria. En consecuencia, ninguno de los pacientes tenı́a

una estenosis significativa en las arterias epicárdicas a la angiografı́a.

Para asegurar que se trataba de un «escenario funcionalmente

puro» para poder estudiar el compartimento microvascular, se

incluyó solo a pacientes clasificados como negativos en la evaluación

visual de la RM de estrés con dobutamina. Ası́ pues, todos los

pacientes presentaban un resultado negativo del movimiento de la

pared y una evaluación visual negativa de la perfusión en la RM

de estrés con dobutamina. El estudio recibió la aprobación del

comité de ética local del centro y se atuvo a las directrices éticas

establecidas en la Declaración de Helsinki. Se obtuvo el consenti-

miento informado de todos los participantes.

Resonancia magnética de estrés con dobutamina

Las exploraciones se llevaron a cabo con un escáner de 1,5 T

(Philips AchievaW CV; Best, Paı́ses Bajos) equipado con un sistema

de gradientes PowerTrak 6000 (23 mT/m, tiempo de aumento

219 ms; Philips AchievaW). La sincronización cardiaca se realizó

usando cuatro electrodos en la región anterior del hemitórax

izquierdo. Para las secuencias de imagen de cine, se utilizó una

precesión libre en estado de equilibrio estable con sincronización

cardiaca retrospectiva. Se obtuvo la geometrı́a cardiaca estándar

(tres de eje corto: basal, medio y apical, y tres de eje largo: de

cuatro, de dos y de tres cámaras) tanto en reposo como en cada uno

de los pasos del protocolo de estrés (figura 1).

Se llevó a cabo una infusión de dobutamina usando una bomba

Space PerfusorW (B. Braun Melsungen AG; Alemania) a una

velocidad creciente estándar, pasando de 10 a 40 mg/kg/min

(figura 1). Frecuencia cardiaca objetivo = (frecuencia cardiaca

máxima teórica = 220 – edad) � (0,85). Una vez alcanzada la

frecuencia cardiaca pretendida, se realizó la exploración de imagen

de perfusión de primer paso en estrés y se suspendió la infusión de

dobutamina inmediatamente después. Aunque podrı́a haberse

utilizado adenosina como factor de estrés farmacológico, se

prefirió la alta especificidad de la anomalı́a del movimiento de

la pared descrita con la RM de estrés con dobutamina17. Para las

imágenes de perfusión miocárdica, se utilizaron secuencias de

precesión libre en estado de equilibrio estable con los siguientes

parámetros: tiempo de eco, 1,4 ms; tiempo de repetición, 2,8 ms, y

ángulo de giro, 508; junto con un prepulso de saturación, con

adquisición de tres imágenes de eje corto por latido. La resolución

espacial fue de 2,8 � 3 � 10 mm. Se utilizó un factor SENSE de 3,0.

Se administró gadobutrol (GadovistW, Bayer Schering Pharma;

Berlı́n, Alemania) a través de una vena periférica, a dosis de 0,1

mmol/kg para la perfusión miocárdica de primer paso a una

velocidad de 3 ml/s, mediante una bomba COVIDIEN OptistarTM LE

MR Injector (Siemens; Múnich, Alemania). Tras un periodo

de espera de 10 min para permitir que la frecuencia

cardiaca alcanzara unos 100 lpm, se infundió una nueva dosis

de 0,1 mmol/kg por vı́a intravenosa a una velocidad de 3 ml/s, con

objeto de completar la dosis total de 0,2 mmol/kg utilizada para el

estudio de perfusión miocárdica en reposo. Se utilizó una captación

de contraste tardı́a estándar de gadolinio18 (se muestra un

ejemplo de la RM de estrés con dobutamina en la figura 1).

Protocolo de estrés

Movimiento de la pared y análisis de la perfusión en la resonancia

magnética cualitativa

Todos los análisis de imagen se realizaron con la estación de

trabajo Extended WorkspaceW (Philips Medical Systems; Best,

Paı́ses Bajos). Dos observadores, a los que se ocultaron los datos

clı́nicos, de perfusión, angiográficos y de fisiologı́a, realizaron el

análisis de la pared por segmentos, utilizando una presentación de

imagen en pantalla cuádruple sincronizada y aplicando un método

estándar de 16 segmentos.

Análisis cuantitativo de la perfusión

El ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica (IRPM) se definió

como el cociente del flujo sanguı́neo miocárdico hiperémico

respecto al basal. En consecuencia, el IRPM se calculó como el

cociente de las pendientes de ascenso de la curva de tiempo-señal

normalizada medidas en las imágenes en reposo y en estrés19,20. La

pendiente ascendente se definió como la primera derivada de la

curva de tiempo-intensidad durante el ascenso de los primeros

pases; la unidad fue la intensidad de señal por segundo (S/s). La

pendiente ascendente del miocardio se normalizó según

la pendiente ascendente del conjunto de sangre del ventrı́culo

izquierdo para introducir una corrección respecto a las diferencias

de velocidad y del grado de compactación del bolo de medio de

contraste21,22. Se determinaron las pendientes ascendentes en estrés

y en reposo en el segmento 8 (anteroseptal medio), según la

nomenclatura de 16 segmentos23, con objeto de evaluar el tejido

miocárdico del territorio de la arteria descendente anterior izquierda

(se realizan determinaciones con guı́a Doppler en la parte media de

la arteria descendente anterior izquierda). En la figura 2 se presenta

un ejemplo de la curva de tiempo-intensidad de señal.

Procedimiento de cateterismo

Se aplicó un procedimiento de cateterismo estándar. Dos

cardiólogos experimentados analizaron los datos de angiografı́a

coronaria de manera independiente y sin conocer los datos de la

± atropina

± esmolol 

Detención dobutamina

40 µg/kg/min
30 µg/kg/min

20 µg/kg/min
10 µg/kg/min

Inicio dobutamina
Estrés Reposo

Perfusión Perfusión CTGCineReposo cineExamen

5 min 15 min 30 min 40 min

Tiempo

Figura 1. Resonancia magnética de estrés con dobutamina. CTG: captación tardı́a de gadolinio.
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RM de estrés con dobutamina. Se definió como estenosis coronaria

significativa una estenosis luminal � 70% en al menos una de las

arterias coronarias o sus ramas principales. Se obtuvieron

imágenes de ecografı́a intravascular usando catéteres de ecografı́a

intravascular de 40 MHz Atlantis y la correspondiente consola

Galaxy2W (Boston Scientific; Boston, Massachusetts, Estados

Unidos), que sirvió también de estación de trabajo para las

mediciones de ecografı́a intravascular. Se realizó una retirada lenta

de dos arterias coronarias epicárdicas mayores, la arteria

descendente anterior izquierda y la arteria circunfleja, hacia el

ostium correspondiente. Se determinó angiográficamente la

posición del transductor. Los segmentos coronarios se definieron

según los puntos de referencia anatómicos estándares. Se obtuvieron

imágenes representativas para cada segmento. Se seleccionó el área

más afectada de cada segmento y se evaluó cuantitativamente según

el grosor y la extensión circunferencial de la hiperplasia de la ı́ntima.

Para la evaluación de la VAC, se utilizó la clasificación de Stanford y el

ı́ndice de engrosamiento de la ı́ntima según lo descrito con

anterioridad24,25.

Hemodinámica intravascular

Las mediciones del flujo coronario se realizaron en el segmento

medio de la arteria descendente anterior izquierda con una guı́a

intracoronaria de 0,01400 equipada con sensores Doppler y de

presión (ComboWireW XT, Volcano Corporation; San Diego,

California, Estados Unidos) y conectada a la correspondiente

interfaz (ComboMapW, Volcano Corporation). Las mediciones se

realizaron 3–5 min después de la administración intracoronaria de

nitroglicerina para la fase de reposo, y luego se obtuvieron nuevas

mediciones durante la hiperemia con adenosina para la fase de

estrés. Los datos de electrocardiograma digital, presión aórtica y

flujo máximo intracoronario instantáneo se extrajeron de la

consola y se analizaron con un programa informático a medida,

diseñado con MATLABW (Mathworks, Inc.; Natick, Massachusetts,

Estados Unidos). Se calcularon los siguientes ı́ndices: a) reserva

fraccional de flujo26: cociente de la presión coronaria distal (Pd)

respecto a la presión coronaria proximal (Pa) en el momento de

hiperemia máxima; b) RVFC26: cociente de la media de velocidades

máximas (Vcor) medidas en reposo y durante la hiperemia

(Vcor hiperemia / Vcor basal); c) reserva de resistencia coronaria:

cociente de la resistencia coronaria en reposo (Pd / Vcor basal)

respecto a la resistencia coronaria hiperémica (Pd / Vcor en

hiperemia); d) resistencia microvascular hiperémica27: cociente de

la presión aórtica media (Pa) respecto a las velocidades máximas

medias durante la hiperemia (Pa / Vcor en hiperemia), y por último,

e) la pendiente de la PVFPDHI definida como la pendiente de la

curva de presión-velocidad de flujo durante la parte media y final

de la diástole en condiciones de hiperemia máxima28. Las

determinaciones de la presión diastólica y la velocidad del flujo

se identificaron de forma automática utilizando como referencia

la velocidad de flujo máxima (inicio de la mesodiástole) y la

disminución rápida de la velocidad diastólica al final de la diástole.

Se aplicó un análisis de regresión lineal a los datos seleccionados y

se obtuvo una pendiente de la curva de regresión (conductancia

coronaria diastólica en condiciones de hiperemia) expresada en

mmHg/cm/s. La linealidad de la relación en este intervalo de

valores especı́fico se describe mediante el coeficiente de regresión

r2. En la figura 3 se presenta un ejemplo del cálculo de la PVFPDHI.

Análisis estadı́stico

El programa estadı́stico utilizado fue IBM SPSS Statistics,

versión 20.0.0. Las variables continuas se expresan en forma de

media � desviación estándar. Las variables discretas, mediante el

número de participantes y el porcentaje. Se utilizó una correlación de

Pearson para comparar las variables continuas. Las pruebas esta-

dı́sticas fueron bilaterales y se consideró que se alcanzaba la

significación estadı́stica si p < 0,05.

RESULTADOS

Inicialmente se incluyó en el estudio a 17 pacientes con TCor

(61 � 11 años; 16 varones; tiempo transcurrido desde el trasplante,

10 � 5 años). Se excluyó del análisis a 3 pacientes debido a la falta de

la RM de estrés con dobutamina (1 paciente, por claustrofobia) o del

procedimiento de cateterismo (2 pacientes: muerte traumática y
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Figura 3. Relación velocidad de flujo-presión coronaria en uno de los pacientes

incluidos en el estudio. El recuadro superior muestra el bucle de presión/

velocidad de flujo obtenida promediando varios latidos durante la hiperemia

máxima. Se calculó un ı́ndice de pendiente de velocidad-presión diastólica

hiperémica instantánea de 0,9 mmHg/cm/s mediante un análisis de regresión
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trombo aórtico); se excluyó a otros 4 pacientes porque las condiciones

de estrés no fueron concluyentes para poder evaluar el IRPM.

Finalmente, se excluyó a 2 pacientes por problemas técnicos en la

evaluación invasiva microcirculatoria. En consecuencia, finalmente se

dispuso de 8 pacientes elegibles para la comparación de las

evaluaciones no invasivas con las invasivas en el estudio. En la tabla

se muestran las caracterı́sticas basales y los datos de RM de los

pacientes.

En el análisis posprocesado de la perfusión, la media del valor de

IRPM medido en el segmento 8 fue de 1,22 � 0,27. Las determi-

naciones intracoronarias dieron los siguientes valores: reserva

de flujo fraccional, 0,98 � 0,02 (lo cual confirma la ausencia de

enfermedad obstructiva epicárdica); RVFC, 2,34 � 0,55 (en 1 paciente,

la RVFC no se pudo calcular debido a artefactos en la velocidad

de flujo basal registrada); resistencia microvascular hiperémica,

2,00 � 0,69 cm/s/mmHg y PVFPDHI, 0,91 � 0,65 cm/s/mmHg. En

el examen de las relaciones entre estos ı́ndices intracoronarios y el

IRPM, se documentó una correlación significativa para la PVFPDHI

(r = 0,75; p = 0,033), pero no para la reserva fraccional de flujo, la

RVFC o la resistencia microvascular hiperémica (tabla y figura 4).

Tabla

Caracterı́sticas de los pacientes

Cohorte

completa

(n = 17)

Pacientes

incluidos

en el

análisis (n = 8)

Caracterı́sticas basales del paciente

Varones 16 (94,1) 8 (100)

Edad a la RMED (años) 61 � 11 61 � 12

ASB (m2) 1,96 � 0,2 2 � 0,2

Hipertensión 13 (72) 7 (88)

DM 6 (33) 0 (0)

Hiperlipemia 7 (39) 3 (38)

Fumador actual 1 (6) 0 (0)

Antecedentes familiares de EC 2 (11) 2 (14)

Colesterol total (mg/dl) 170,4 � 25,6 170,5 � 17,3

cLDL (mg/dl) 83,5 � 19,4 85,5 � 21,4

cHDL (mg/dl) 54,8 � 21,3 54,4 � 16,9

Triglicéridos (mg/dl) 160,6 � 80,2 153,3 � 89,2

NT-proBNP (pg/ml) 458,8 � 313,2 374,9 � 89,2

Creatinina (mg/dl) 1,4 � 0,4 1,3 � 0,3

FG MDRD 7 (ml/min/1,73 m2) 67,7 � 21,8 72,8 � 23,8

TCor y medicación

Edad al TCor (años) 51 � 12 50 � 11

Tiempo TCor-RMED (años) 10 � 5 8 � 5

TCor ortotópico 14 (100) 8 (100)

Tiempo de circulación

extracorpórea (min)

126 � 39 147 � 49

Tiempo de isquemia (min) 190 � 55 183 � 88

Episodios de rechazo 0 [0-5] 0 [0-5]

Miocardiopatı́a isquémica

previa al TCor

8 (47) 5 (63)

Miocardiopatı́a dilatada

previa al TCor

8 (47) 3 (38)

Miocarditis previa al TCor 1 (6) 0 (0)

Micofenolato 13 (76) 5 (63)

Ciclosporina 14 (82) 5 (63)

Tacrolimus 1 (6) 1 (13)

Corticoides 13 (76) 8 (100)

Everolimus 4 (18) 3 (38)

IECA/ARA-II 14 (82) 5 (63)

Bloqueadores beta 2 (12) 1 (13)

Antagonistas del calcio 3 (18) 1 (13)

Estatinas 17 (100) 8 (100)

Antiagregantes plaquetarios 6 (35) 3 (38)

Anticoagulantes 4 (24) 1 (13)

Caracterı́sticas basales en la RM y

datos de la RMED

Raı́z aórtica (cm) 3,0 � 0,3 3,2 � 0,3

Diámetro auricular izquierdo (cm) 4,9 � 0,9 4,8 � 1,0

Diámetro telediastólico del VI (cm) 4,5 � 0,4 4,5 � 0,4

Diámetro telesistólico del VI (cm) 2,9 � 0,5 2,9 � 0,6

Grosor de la pared

anteroseptal (cm)

1,3 � 0,3 1,3 � 0,3

Grosor de la pared posterior (cm) 1,0 � 0,1 1,0 � 0,1

Volumen telediastólico del VI (ml) 106,9 � 29,1 111,5 � 33,2

Índice de volumen telediastólico

del VI (ml/m2)

55,0 � 14,8 55,6 � 13,2

FEVI (%) 66 � 8 66 � 9

RMED

RMED de MP positivo 0 (0) 0 (0)

Tabla (Continuación)

Caracterı́sticas de los pacientes

Cohorte

completa

(n = 17)

Pacientes

incluidos

en el

análisis (n = 8)

RMED de perfusión positiva 0 (0) 0 (0)

CTG positiva 0 (0) 0 (0)

Edad (años) 61 � 11 61 � 12

Complicaciones relevantes 0 (0) 0 (0)

FC máxima (lpm) 143,0 � 12,7 139,3 � 6,3

Doble producto (lpm � mmHg) 18.978,6 � 3.815,5 18.392,3 � 1830,5

Dosis máxima de dobutamina

(mg/kg/min)

36,3 � 6,2 36,3 � 5,2

Administración de esmolol 16 (94) 8 (100)

Dosis de esmolol (mg) 54,1 � 17,6 51,9 � 20,0

Administración de atropina 9 (53) 3 (38)

Dosis de atropina (mg) 0,56 � 0,80 0,33 � 0,70

FCMT (lpm) 158,7 � 10,8 158,7 � 11,5

FCTM (%) 90,9 � 8,6 88,1 � 7,1

Concluyente 13 (76) 8 (100)

IRPM 1,29 � 0,83 1,22 � 0,27

Índices de fisiologı́a intracoronaria

RFF 0,98 � 0,02

RVFC 2,34 � 0,55

RMH (mmHg/cm/s) 2,00 � 0,69

PVFPDHI (mmHg/cm/s) 0,91 � 0,65

Puntuación de clasificación

de Stanford

3,30 � 0,86

Zonas coronarias con ı́ndice

de engrosamiento

de la ı́ntima > 20%

3,00 � 1,93

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ASB: albúmina de suero

bovino; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol

unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CTG: captación tardı́a de gadolinio;

DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; FC: frecuencia cardiaca; FCMT:

frecuencia cardiaca máxima teórica; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo

izquierdo; FG: filtrado glomerular; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de

la angiotensina; IRPM: ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica; MDRD:

Modification of Diet in Renal Disease; MP: movimiento de la pared; NT-proBNP:

fracción aminoterminal del propéptido natriurético tipo B; PVFPDHI: pendiente de

velocidad de flujo-presión diastólica hiperémica instantánea; RFF: reserva

fraccional de flujo; RM: resonancia magnética; RMED: resonancia magnética de

estrés con dobutamina; RMH: reserva microvascular hiperémica; RVFC: reserva de

velocidad del flujo coronario; TCor: trasplante de corazón; VI: ventrı́culo izquierdo.

Los datos expresan n (%), media � desviación estándar o mediana [intervalo].
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Todos los pacientes incluidos en el análisis presentaron signos

de vasculopatı́a de aloinjerto macrovascular en la ecografı́a

intravascular, con al menos una localización coronaria en clase

� 3 de la clasificación de Stanford, según lo establecido en el

protocolo.

DISCUSIÓN

El principal resultado de este estudio es que, en los pacientes

con aloinjertos cardiacos, la evaluación cuantitativa no invasiva de

la perfusión miocárdica con RM refleja la presencia de enfermedad

microcirculatoria subyacente asociada a remodelado estructural,

según lo indicado por la evaluación intracoronaria de la

hemodinámica de la microcirculación. Con objeto de respaldar

estas observaciones, el estudio se llevó a cabo en una población

seleccionada de pacientes con VAC detectada mediante ecografı́a

intravascular, pero sin enfermedad obstructiva epicárdica.

La disponibilidad de métodos que permitan evaluar el estado de

la microcirculación coronaria sigue siendo una cuestión pendiente

para determinar adecuadamente el pronóstico de la cardiopatı́a

isquémica en la aterosclerosis29 y otros trastornos como la VAC4. El

posible uso de la RM para evaluar de manera no invasiva la

presencia y la distribución transmural de la enfermedad micro-

circulatoria se puso de manifiesto por primera vez en la evaluación

de los sı́ndromes coronarios agudos30, y sus consecuencias

pronósticas se han puesto de relieve en estudios posteriores31.

Varios estudios han evaluado el IRPM en varios trastornos

microvasculares, si bien generalmente se ha tomado la RVFC como

el parámetro invasivo intracoronario de referencia15,16. En 2003,

Muehling et al16 evaluaron por primera vez la VAC (vasculopatı́a de

aloinjerto tanto macrovascular como microvascular) con el IRPM

utilizando la angiografı́a y la RVFC como referencia. Este grupo

indicó que un valor de corte de IRPM < 2,3 tenı́a sensibilidad y

especificidad del 100% para la detección de la VAC. En dicho

estudio, se utilizó un valor de corte de RVFC < 2,5 para definir

vasculopatı́a de aloinjerto microvascular. Más recientemente,

Lanza et al15 han demostrado la capacidad de la RM de perfusión

para evaluar la microcirculación coronaria en el sı́ndrome X

cardiaco, un trastorno en el que la disfunción de la microcircu-

lación tendrı́a un papel importante. Este grupo ha resaltado el

hecho de que coincidan defectos de perfusión miocárdica

(evaluados visualmente) con un valor reducido de la RVFC en

los individuos afectados.

En el presente estudio, se aborda la utilidad de las secuencias de

perfusión de la RM para cuantificar el grado de vasculopatı́a

de aloinjerto microvascular en pacientes trasplantados. A dife-

rencia de estudios previos, la población en estudio se seleccionó

cuidadosamente para asegurar que la presencia de una enferme-

dad coronaria obstructiva manifiesta u oculta no interfiriera en las

observaciones. Ası́ pues, se seleccionó cuidadosamente a los

pacientes y se les realizaron múltiples pruebas, a costa de limitar el

tamaño de la población estudiada. En primer lugar, la presencia de

una enfermedad epicárdica obstructiva que pudiera influir en las

observaciones microcirculatorias se descartó no solo limitando la

inclusión a los aloinjertos cardiacos sin estenosis angiográficas,

sino también demostrando una conductancia epicárdica normal

con la reserva fraccional de flujo. El uso de la fisiologı́a para

confirmar las observaciones angiográficas es importante, puesto

que las irregularidades difusas de la luz pueden causar una pérdida

significativa de la presión intracoronaria en ausencia de estenosis

focales32. A este respecto, conviene señalar que los valores de

reserva fraccional de flujo en la presente serie (0,98 � 0,02) fueron

similares a los descritos por Melikian et al33 en una población de

participantes de control sin ateromas coronarios (0,96 � 0,02). En
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Figura 4. Correlaciones de Pearson entre los ı́ndices de fisiologı́a intracoronaria. Se indica el coeficiente r de correlación de Pearson y el valor de p para cada

comparación. IRPM: ı́ndice de reserva de perfusión miocárdica; PVFPDHI: pendiente de velocidad de flujo-presión diastólica hiperémica instantánea; RFF: reserva

fraccional de flujo; RMH: resistencia microvascular hiperémica; RVFC: reserva de velocidad del flujo coronario.
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segundo lugar, se realizó una ecografı́a intravascular para docu-

mentar la evidencia de vasculopatı́a de aloinjerto no obstructiva y se

demostró una puntuación de Stanford de 3,30 � 0,86. Por último, un

resultado negativo en el análisis de movimiento de la pared en la RM

de estrés con dobutamina fue un requisito para la inclusión en el

estudio.

Además, se utilizó un ı́ndice de fisiologı́a intracoronaria

alternativo a la RVFC como referencia para evaluar la presencia

de vasculopatı́a de aloinjerto microvascular. Esto era necesario ya

que, pese a haberse utilizado con frecuencia para evaluar el estado

de la microcirculación, la RVFC tiene limitaciones por ser un ı́ndice

relativo del flujo coronario. Esto implica que cualquier modifica-

ción de la velocidad del flujo basal debida a factores hemodiná-

micos, edad, diabetes mellitus o sexo, por citar solo algunos

factores, afecta al valor final de la RVFC34. Es posible que ello pueda

tener mayor relevancia en los aloinjertos cardiacos, puesto que la

denervación y el aumento del tono simpaticomimético pueden

influir en las determinaciones basales de la velocidad del flujo.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, en un trabajo previo

se exploró la posibilidad de utilizar ı́ndices independientes del flujo

basal y referidos bien a la resistencia microcirculatoria de todo el

ciclo completo (ı́ndice de resistencia coronaria), bien a la relación

de presión-velocidad de flujo coronaria medida selectivamente con

la PVFPDHI durante las partes media y final de la diástole.

Concretamente, la PVFPDHI mostró una excelente correlación

independiente con dos elementos importantes del remodelado

microcirculatorio estructural en la VAC, es decir, la obliteración

arteriolar y la rarefacción capilar13. Al tener en cuenta la aportación

combinada de estos dos elementos de la enfermedad microcircu-

latoria, la fuerza de la relación entre la PVFPDHI y las alteraciones

microcirculatorias subyacentes (r = 0,84; p = 0,0002) fue muy

superior a las de la RVFC y el cociente de resistencia microcircu-

latoria13.

Aunque ambos ı́ndices derivan del mismo marco teórico, la

reserva de flujo coronario, en este estudio no se pudo documentar

una relación significativa entre el IRPM y la RVFC. Para interpretar

esta discrepancia, es preciso recordar dos diferencias importantes

entre estos ı́ndices: a) el IRPM evalúa los cambios de la sangre del

miocardio en respuesta al estrés, mientras que la RVFC evalúa los

cambios de la velocidad del flujo en una arteria epicárdica, y b) la

hiperemia máxima se da en respuesta a la administración de

dobutamina en el IRPM, mientras que en la RVFC se utiliza una

infusión intravenosa de adenosina; aunque se ha observado que la

infusión intravenosa de dobutamina es igual de efectiva que

la adenosina en dosis de 40 mg/kg/min para inducir hiperemia

miocárdica35, en la práctica no siempre se puede alcanzar estas

dosis, como se puso de manifiesto en esta serie (en 3 pacientes

[38%] fue preciso detener el protocolo de estrés antes de llegar a esa

dosis de dobutamina).

Los valores de IRPM obtenidos en este estudio fueron similares a

los registrados en la denominada población del grupo C en la

publicación de Muehling et al16. Ambas poblaciones (la del grupo C

de Muehling et al y la de este estudio) tenı́an un perfil similar, ya

que en las dos habı́a una vasculopatı́a de aloinjerto macrovascular

y la RVFC era relativamente baja.

Por otro lado, la existencia de una correlación significativa entre

el IRPM y la PVFPDHI, y en cambio no con la RVFC, concuerda con

las comparaciones previas de ambos ı́ndices con los resultados

histomorfométricos de las biopsias cardiacas de aloinjertos

cardiacos y aporta un nuevo elemento de evidencia que respalda

la utilidad de la PVFPDHI para este objetivo. También tiene interés

señalar que la resistencia microvascular hiperémica, un ı́ndice de la

resistencia microcirculatoria similar al ı́ndice de resistencia

coronaria utilizado en el trabajo de validación previo, no mostró

una correlación significativa con los resultados de la RM. Dado que

este ı́ndice de resistencia se obtiene a partir del promedio de las

determinaciones de la presión y la velocidad del flujo en todo el

ciclo cardiaco, la resistencia microvascular hiperémica puede no

ser tan sensible como la PVFPDHI en la detección de la vasculopatı́a

de aloinjerto microvascular, aunque sea superior a la RVFC13.

Como muestra este estudio, el IRPM tiene una correlación

excelente y estadı́sticamente significativa con la PVFPDHI. Según

los resultados del presente análisis, la RM de estrés con

dobutamina es una técnica segura para pacientes sometidos a

TCor si están clı́nicamente estables. El perfil de seguridad de la

técnica es comparable a lo indicado por los resultados previamente

publicados sobre pacientes sin TCor36. No fue necesaria ninguna

medida de seguridad extraordinaria en esos pacientes. A diferencia

de la evidencia publicada sobre receptores de TCor con corazones

denervados37, se observó una respuesta cronotrópica a la atropina,

por lo que este fármaco se considerarı́a útil para los protocolos de

estrés farmacológico para alcanzar la frecuencia cardiaca preten-

dida.

Hasta donde se sabe, no se ha publicado anteriormente ninguna

validación de las secuencias de perfusión de la RM con la PVFPDHI.

Este estudio podrı́a facilitar el desarrollo de una plataforma no

invasiva, la RM de estrés con dobutamina completa, como modelo

para el estudio de ambos compartimentos vasculares, lo que

ayudarı́a a consolidar la RM como enfoque válido para la

evaluación de la enfermedad microcirculatoria. Por lo que respecta

a la aplicabilidad clı́nica, dadas las dificultades intrı́nsecas de

realizar sistemáticamente pruebas invasivas en pacientes con un

TCor, la metodologı́a no invasiva que se propone, con el IRPM,

podrı́a ser una alternativa atractiva para el seguimiento de la VAC,

dada su gran exactitud para identificar vasculopatı́a de aloinjerto

microvascular y macrovascular. Si la VAC se detecta de manera

temprana en estos pacientes, podrı́a obtenerse una mejora de los

resultados clı́nicos mediante un empleo adecuado de la medica-

ción5,6.

Limitaciones del estudio

La limitación más obvia de este estudio es el pequeño tamaño

muestral, como consecuencia de la complejidad del estudio y la

selección rigurosa de los pacientes, que se aplicó para asegurar

la validez de las observaciones. Se utilizaron factores de estrés

farmacológicos diferentes para cada técnica (adenosina para el

cálculo de la PVFPDHI y dobutamina para el IRPM). Aunque

el estrés generado en ambas pruebas pareció ser igual y este

método ya se habı́a utilizado15, no se puede garantizar que no haya

diferencias derivadas del empleo de fármacos diferentes. Aunque

el análisis de la perfusión se llevó a cabo en el segmento 8

(anteroseptal medio), dado que la guı́a Doppler se colocó en la

parte media de la arteria descendente anterior izquierda, deberá

realizarse una evaluación de segmentos alternativos (incluidos los

irrigados por la arteria circunfleja o la arteria coronaria derecha) en

protocolos especı́ficos.

CONCLUSIONES

El ı́ndice cuantitativo de la RM de perfusión ampliamente

disponible, basado en la comparación de las pendientes ascen-

dentes de las curvas de tiempo-intensidad en estrés/reposo,

mostró una correlación excelente con un ı́ndice intracoronario

obtenido mediante guı́a Doppler y validado histológicamente para

la detección de vasculopatı́a de aloinjerto microvascular en un

escenario microvascular funcionalmente puro (sin estenosis

coronaria significativa en la angiografı́a y con resultado negativo

de movimiento de la pared en la RM de estrés con dobutamina). Se

propone el uso del IRPM para el estudio y el seguimiento de los
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pacientes sometidos a TCor para la detección y la valoración de la

vasculopatı́a de aloinjerto microvascular.
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7. Alonso-Pulpón L, Segovia J, Gómez-Bueno M, Garcı́a-Pavı́a P. Heart transplan-
tation: organisational aspects and current trends in immunosuppression—a
view from Spain. Heart. 2012;98:878–89.

8. Mehra MR, Ventura HO, Stapleton DD, Smart FW, Collins TC, Ramee SR.Presence of
severe intimal thickening by intravascular ultrasonography predicts cardiac
events in cardiac allograft vasculopathy. J Heart Lung Transplant. 1995;14:
632–9.

9. Rickenbacher PR, Pinto F, Chenzbraun A, Botas J, Lewis N, Alderman E, et al.
Incidence and severity of transplant coronary artery disease early and up to
15 years after transplantation as detected by intravascular ultrasound. J Am Coll
Cardiol. 1995;25:171–7.

10. Tuzcu EM, Hobbs RE, Rincon G, Bott-Silverman C, De Franco AC, Robinson K, et al.
Occult and frequent transmission of atherosclerotic coronary disease with cardiac
transplantation. Insights from intravascular ultrasound. Circulation. 1995;91:
1706–13.

11. Wolford TL, Donohue TJ, Bach RG, Drury JH, Caracciolo EA, Kern MJ, et al.
Heterogeneity of coronary flow reserve in the examination of multiple indi-
vidual allograft coronary arteries. Circulation. 1999;99:626–32.

12. Mazur W, Bitar JN, Young JB, Khalil AA, Vardan S, Short BC, et al. Progressive
deterioration of coronary flow reserve after heart transplantation. Am Heart J.
1998;136:504–9.

13. Escaned J, Flores A, Garcı́a-Pavı́a P, Segovia J, Jimenez J, Aragoncillo P, et al.
Assessment of microcirculatory remodeling with intracoronary flow velocity
and pressure measurements: validation with endomyocardial sampling in
cardiac allografts. Circulation. 2009;120:1561–8.

14. Nagel E, Lehmkuhl HB, Bocksch W, Klein C, Vogel U, Frantz E, et al. Noninvasive
diagnosis of ischemia-induced wall motion abnormalities with the use of high-
dose dobutamine stress MRI: comparison with dobutamine stress echocardi-
ography. Circulation. 1999;99:763–70.

15. Lanza GA, Buffon A, Sestito A, Natale L, Sgueglia GA, Galiuto L, et al. Relation
between stress-induced myocardial perfusion defects on cardiovascular mag-
netic resonance and coronary microvascular dysfunction in patients with
cardiac syndrome X. J Am Coll Cardiol. 2008;51:466–72.

16. Muehling OM, Wilke NM, Panse P, Jerosch-Herold M, Wilson BV, Wilson RF, et al.
Reduced myocardial perfusion reserve and transmural perfusion gradient in heart
transplant arteriopathy assessed by magnetic resonance imaging. J Am Coll
Cardiol. 2003;42:1054–60.

17. Paetsch I, Jahnke C, Wahl A, Gebker R, Neuss M, Fleck E, et al. Comparison of
dobutamine stress magnetic resonance, adenosine stress magnetic resonance,
and adenosine stress magnetic resonance perfusion. Circulation. 2004;110:
835–42.

18. Steen H, Merten C, Refle S, Klingenberg R, Dengler T, Giannitsis E, et al.
Prevalence of different gadolinium enhancement patterns in patients after
heart transplantation. J Am Coll Cardiol. 2008;52:1160–7.

19. Al-Saadi N, Nagel E, Gross M, Bornstedt A, Schnackenburg B, Klein C, et al.
Noninvasive detection of myocardial ischemia from perfusion reserve based on
cardiovascular magnetic resonance. Circulation. 2000;101:1379–83.

20. Jerosch-Herold M, Seethamraju RT, Swingen CM, Wilke NM, Stillman AE.
Analysis of myocardial perfusion MRI. J Magn Reson Imaging. 2004;19:758–70.

21. Schwitter J, Nanz D, Kneifel S, Bertschinger K, Buchi M, Knusel PR, et al.
Assessment of myocardial perfusion in coronary artery disease by magnetic
resonance: a comparison with positron emission tomography and coronary
angiography. Circulation. 2001;103:2230–5.

22. Nagel E, Klein C, Paetsch I, Hettwer S, Schnackenburg B, Wegscheider K, et al.
Magnetic resonance perfusion measurements for the noninvasive detection of
coronary artery disease. Circulation. 2003;108:432–7.

23. Cerqueira MD, Weissman NJ, Dilsizian V, Jacobs AK, Kaul S, Laskey WK, et al;
American Heart Association Writing Group on Myocardial Segmentation and
Registration for Cardiac Imaging. Standardized myocardial segmentation and
nomenclature for tomographic imaging of the heart. A statement for health-
care professionals from the Cardiac Imaging Committee of the Council on
Clinical Cardiology of the American Heart Association. Circulation. 2002;105:
539–42.

24. St Goar FG, Pinto FJ, Alderman EL, Valantine HA, Schroeder JS, Gao SZ, et al.
Intracoronary ultrasound in cardiac transplant recipients. In vivo evidence of
‘‘angiographically silent’’ intimal thickening. Circulation. 1992;85:979–87.

25. Botas J, Pinto FJ, Chenzbraun A, Liang D, Schroeder JS, Oesterle SN, et al.
Influence of preexistent donor coronary artery disease on the progression of
transplant vasculopathy. An intravascular ultrasound study. Circulation.
1995;92:1126–32.

26. Kern MJ, De Bruyne B, Pijls NH. From research to clinical practice: current role of
intracoronary physiologically based decision making in the cardiac catheteri-
zation laboratory. J Am Coll Cardiol. 1997;30:613–20.

27. Meuwissen M, Chamuleau SA, Siebes M, Schotborgh CE, Koch KT, De Winter RJ, et al.
Role of variability in microvascular resistance on fractional flow reserve and
coronary blood flow velocity reserve in intermediate coronary lesions. Circulation.
2001;103:184–7.

28. Di Mario C, Krams R, Gil R, Serruys PW. Slope of the instantaneous hyperemic
diastolic coronary flow velocity-pressure relation. A new index for assessment
of the physiological significance of coronary stenosis in humans. Circulation.
1994;90:1215–24.

29. Murthy VL, Naya M, Foster CR, Gaber M, Hainer J, Klein J, et al. Association
between coronary vascular dysfunction and cardiac mortality in patients with
and without diabetes mellitus. Circulation. 2012;126:1858–68.

30. Wu KC, Zerhouni EA, Judd RM, Lugo-Olivieri CH, Barouch LA, Schulman SP, et al.
Prognostic significance of microvascular obstruction by magnetic resonance
imaging in patients with acute myocardial infarction. Circulation. 1998;97:
765–72.

31. Bodi V, Sanchis J, Nunez J, Mainar L, Lopez-Lereu MP, Monmeneu JV, et al.
Prognostic value of a comprehensive cardiac magnetic resonance assessment
soon after a first ST-segment elevation myocardial infarction. JACC Cardiovasc
Imaging. 2009;2:835–42.

32. De Bruyne B, Hersbach F, Pijls NH, Bartunek J, Bech JW, Heyndrickx GR, et al.
Abnormal epicardial coronary resistance in patients with diffuse atherosclero-
sis but ‘‘normal’’ coronary angiography. Circulation. 2001;104:2401–6.

33. Melikian N, Vercauteren S, Fearon WF, Cuisset T, MacCarthy PA, Davidavicius G, et al.
Quantitative assessment of coronary microvascular function in patients with and
without epicardial atherosclerosis. EuroIntervention. 2010;5:939–45.

34. Spaan JA, Piek JJ, Hoffman JI, Siebes M. Physiological basis of clinically used
coronary hemodynamic indices. Circulation. 2006;113:446–55.

35. Bartunek J, Wijns W, Heyndrickx GR, De Bruyne B. Effects of dobutamine on
coronary stenosis physiology and morphology: comparison with intracoronary
adenosine. Circulation. 1999;100:243–9.

36. Wahl A, Paetsch I, Gollesch A, Roethemeyer S, Foell D, Gebker R, et al. Safety and
feasibility of high-dose dobutamine-atropine stress cardiovascular magnetic
resonance for diagnosis of myocardial ischaemia: experience in 1000 consecu-
tive cases. Eur Heart J. 2004;25:1230–6.

37. Epstein AE, Hirschowitz BI, Kirklin JK, Kirk KA, Kay GN, Plumb VJ. Evidence for a
central site of action to explain the negative chronotropic effect of atropine:
studies on the human transplanted heart. J Am Coll Cardiol. 1990;15:1610–7.

J.G. Mirelis et al / Rev Esp Cardiol. 2015;68(7):571–578578

http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00526-0/sbref0185

	Resonancia magnética para la detección no invasiva de la enfermedad microcirculatoria asociada a la vasculopatía de alotra...
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Pacientes
	Resonancia magnética de estrés con dobutamina
	Protocolo de estrés
	Movimiento de la pared y análisis de la perfusión en la resonancia magnética cualitativa
	Análisis cuantitativo de la perfusión

	Procedimiento de cateterismo
	Hemodinámica intravascular

	Análisis estadístico

	RESULTADOS
	DISCUSIÓN
	Limitaciones del estudio

	CONCLUSIONES
	FINANCIACIÓN
	CONFLICTO DE INTERESES
	Agradecimientos
	Bibliografía


