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En los altimos afios, la resonancia magnética cardiaca se ha
convertido en un herramienta clinica y de investigacion indispen-
sable, ampliamente utilizada en la evaluacién de la funcién
cardiaca y del tamafio del infarto en los pacientes que han sufrido
un infarto agudo de miocardio (IAM)'. Es un hecho conocido que el
tamafio y la funcién del ventriculo izquierdo son factores
predictivos importantes del remodelado adverso y de la muerte
cardiaca tras un episodio isquémico. Sin embargo, la presencia de
aturdimiento y/o hibernacién del miocardio tras un IAM ha puesto
de manifiesto que la funcién del ventriculo izquierdo puede
proporcionar una mala estimacion de la gravedad y la extension
del dafio miocardico?. El desarrollo de la técnica de diagnéstico por
la imagen con resonancia magnética cardiaca con contraste (RMC-
c) para resaltar las diferencias en las caracteristicas de los tejidos
ha desempefiado un papel decisivo en la expansion de esta técnica
no invasiva en la cardiologia. Concretamente, la presencia de realce
tardio tras la inyeccion de gadolinio permite diferenciar con
facilidad las zonas de infarto y cicatriz del miocardio normal y de la
coleccion de sangre. Se ha demostrado que esta técnica tiene una
elevada resolucion espacial, una gran reproducibilidad y una buena
correlaciéon con el area de necrosis determinada por métodos
histopatolégicos>. Ademas, el grado de transmuralidad del realce
tardio, es posible diferenciar el miocardio que ha sufrido un infarto
irreversible del potencialmente recuperable. La identificacion del
miocardio disfuncional pero todavia viable es de crucial impor-
tancia para el manejo de los pacientes cardiologicos a la hora de
predecir la recuperacion funcional tras una reperfusion aguda para
mejorar la evolucion del paciente y el pronéstico a largo plazo®.

A pesar de los monumentales logros alcanzados en la mejora del
pronoéstico de los pacientes tras un IAM, la integridad y el
mantenimiento de la perfusion microvascular durante la reperfu-
sion aguda del miocardio continian siendo un objetivo importante.
Incluso con un restablecimiento satisfactorio de la permeabilidad
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coronaria epicardica tras un IAM, no siempre se alcanza una
reperfusion adecuada a nivel de la microcirculacion. La obstruccion
microvascular (OM) puede evaluarse por diferentes métodos, que
se resumen en la tabla 1. Sin embargo, la RMC-c proporciona una
evaluacion directa de la perfusion miocardica y se la considera en
general la técnica de referencia para la identificacion y Ila
cuantificacion directa de la OM. La OM puede diagnosticarse
por: a) falta de incorporacién del contraste de gadolinio tras el
maximo de intensidad de sefial en el miocardio normal durante la
perfusién de primer paso o en las imagenes iniciales®®, y b)
ausencia persistente de captacion del gadolinio, que se manifiesta
con la aparicion de una region central de hipocaptacion de
contraste rodeada por una zona de hipercaptacion de contraste en
el area de infarto durante la fase tardia tras la administracion de
gadolinio’®. Tanto la observacién de un retraso en la llegada del
contraste (durante el primer paso) como la de una ausencia de
distribucion de éste (en las imagenes tardias) por la zona de infarto
indican una oclusion capilar a nivel de la microcirculacién, que es
caracteristica de la fisiopatologia que subyace a la OM.

Se ha observado que esta ausencia de captacién de contraste es
un indicador pronéstico potente de una evolucion adversa asociada
a mayor tamarfio del infarto, fraccion de eyeccion ventricular
izquierda menor, peor recuperacion funcional y mayor riesgo de
complicaciones tras el infarto. En un estudio previo de Hombach
et al con 110 pacientes con IAM, la incidencia de la OM fue del 46%.
La OM fue el factor predictivo mas potente de los eventos adversos
mayores y de la supervivencia’. Estos resultados concuerdan con
los de los estudios de otros autores como Wu et al®, que pusieron de
manifiesto que la OM continuaba siendo un indicador pronéstico
mas potente que el tamafio del infarto, o Nijveldt et al®, que
observaron que la OM era el mejor factor predictivo del
remodelado ventricular izquierdo regional y global tras un IAM.

La identificacion de los pacientes con riesgo elevado de
presentar OM puede ser necesaria para aplicar un enfoque
terapéutico mas agresivo o novedoso con objeto de modificar
este proceso de remodelado negativo y su mal pronoéstico. De igual
modo, el uso de un tratamiento adyuvante destinado a mejorar la
reperfusion microvascular podria ser atil incluso antes de la
intervencion coronaria percutanea o la trombolisis. Lamentable-
mente, los factores predictivos clinicos de la aparicion de la OM no
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Tabla 1
Diferentes métodos utilizados para evaluar la obstruccién microvascular.

Método diagndstico Presencia de OM

Grado de flujo TIMI

Puntuacién 0-1: flujo arterial coronario anterégrado ausente o débil a partir de la oclusion, con llenado

incompleto del lecho coronario distal

Grado de opacificacion (blush) miocardica TIMI
Electrocardiograma

Ecocardiografia miocardica con contraste

Puntuacion 0-1: el contraste no entra o no sale de la microcirculacién
Falta de resolucion de la elevacion del segmento ST > 50%-70% 1 h después de la reperfusion

Falta de opacificacion intramiocardica con el contraste tras la inyecciéon de microburbujas

Tomografia por emisién de positrones

Aumento de la captacion regional de fluorodesoxiglucosa en la zona de infarto agudo

RMC de perfusion de primer paso

Persistencia de zonas con hipocaptacion de contraste tras el maximo de intensidad de sefial en el miocardio

normal en un plazo de 3 min tras la administracién del contraste

RMC con contraste tardio de gadolinio

Regiones con hipocaptacién de contraste rodeadas por un infarto con hipercaptacién mas de 10 min después

de la administracion del contraste

OM: obstruccién microvascular; RMC: resonancia magnética cardiaca; TIMI: Thombolysis In Myocardial Infarction.

estan todavia bien establecidos. En consecuencia, el desarrollo de
un factor o biomarcador medibles que indiquen claramente la
ausencia de reperfusion microvascular seria de gran utilidad en el
manejo de esos pacientes.

Los biomarcadores séricos que ahora se determinan de forma
rutinaria, como la troponina, la creatincinasa o el péptido
natriurético cerebral, facilitan el manejo clinico de los pacientes
con cardiopatia isquémica y ayudan a mejorar su prondstico. Sin
embargo, son escasos los estudios y los datos acerca de
biomarcadores que permitan predecir la aparicion de OM o el
rescate del miocardio. Recientemente, Verouden et al® han
observado una asociaciéon entre concentracion de NT-proBNP
determinada a la llegada del paciente, antes de la revasculariza-
cion, y la recuperacion del segmento ST en pacientes con elevacion
de este segmento, que refleja el estado de la perfusién micro-
vascular. De igual modo, Neizel et al'® llegaron a la conclusién de
que una concentracion mas elevada de troponina T cardiaca a las
24 h es un factor predictivo independiente de OM. El estudio de
Freixa et al'! publicado en Revista Esparora be CarDIOLOGIA analiza la
utilidad de la determinacion de la endotelina 1 (ET-1)enel IAM y el
dano por reperfusién tras una intervencion coronaria percutanea
en relacién con los resultados de la RMC-c.

La ET-1 es un péptido con propiedades vasoconstrictoras y
mitogenas potentes; se produce fundamentalmente en el endotelio
y desempefia un papel clave en la homeostasis vascular. Interviene
en el equilibrio hidrosalino y, ademas, estimula el sistema nervioso
simpatico y el sistema renina-angiotensina. Estas acciones hacen
que la endotelina sea un mediador importante en muchas
complicaciones cardiovasculares, incluida la enfermedad corona-
ria. Concentraciones elevadas de este biomarcador se asocian con
mucha frecuencia a un peor prondstico tras el IAM'2.

De la misma forma, los investigadores observan que concen-
traciones elevadas de ET-1 se asocian con dos parametros
importantes que pueden medirse en la RMC-c: la presencia de
OM y la menor cantidad de miocardio recuperable. Son muchos los
mecanismos que podrian obstruir el lecho microvascular distal y
causar un deterioro general de la perfusion del tejido miocardico.
La patogenia exacta de la OM no se conoce, pero parece tener una
etiologia multifactorial'®. Aparte del potencial de embolizacién
distal del trombo como consecuencia de una técnica de interven-
cion, la causa clinica de la «ausencia de restablecimiento del flujo»
angiografico esta relacionada con la combinacién de efectos de la
lesion por reperfusiéon a través de mediadores proinflamatorios,
radicales libres de oxigeno y enzimas proteoliticas, que causan
distension de las células miocardicas, protrusiones endoteliales y
dafio endotelial. La lesién endotelial resultante causa mayor
agregacion plaquetaria y estimula la formacion de microtrombos
que dan lugar a la OM. Asi pues, es razonable plantear la hipétesis

de que, en los pacientes con una ET-1 elevada secundaria a un IAM,
pueda producirse una vasoconstriccion localizada dentro de la
region en riesgo que permita un flujo preferente de la sangre hacia
otras zonas del corazén.Los resultados presentados por estos
autores tienen dos consecuencias de interés. En primer lugar, la
concentracion de ET-1 podria ser de utilidad como biomarcador
para la identificacion de los pacientes que podrian sufrir OM.
Parece claro que los pacientes con una funcion sist6lica preservada
tras un IAM tienen un pronostico excelente y no necesitan una
evaluacion mediante RMC-c. Sin embargo, el uso de cifras elevadas
de ET-1 como indicador de un proceso potencialmente patdégeno
podria llevar a realizar una RMC-c para confirmar la presencia de
OM y el grado de rescate del miocardio. La identificacién precoz de
los pacientes en riesgo podria permitir también una estratificacion
segln el riesgo, y facilitar la seleccién de aquellos pacientes en los
que puede ser especialmente Gtil un tratamiento adyuvante precoz
y un seguimiento clinico estricto.

En segundo lugar, la perspectiva fisiopatologica que aporta este
estudio identifica una nueva diana terapéutica. El tratamiento
antiendotelinico en la cardiopatia isquémica podria aportar efectos
beneficiosos adicionales y modificar favorablemente la progresion
hacia la insuficiencia cardiaca. Se ha demostrado que el bloqueo de
la ET-1 durante la lesion de isquemia/reperfusion miocardica en
modelos de animales de experimentacion causa una reduccion de
esta, tanto por lo que respecta a la reduccion del tamaiio final del
infarto como en cuanto a la mejora de la recuperacion de la funcion
miocardica y el flujo coronario'*'5. Sin embargo, es preciso tener
precaucion en esta cuestion, puesto que elevadas concentraciones
de ET-1 podrian ser también un mecanismo favorable para prevenir
las arritmias, aumentar la inotropia y derivar la sangre preferente-
mente a zonas alejadas del miocardio necrético. Un mayor grado
de inhibicion de la ET-1 puede tener un efecto nocivo y es crucial
realizar una investigacion cuidadosa y detallada en esta linea.

Por todas estas razones, los resultados del presente estudio son
prometedores en cuanto a la utilidad del seguimiento de las cifras
de ET-1 en los pacientes con cardiopatia isquémica. Esta justificada
la realizaciéon de nuevos estudios al respecto, puesto que la
principal cuestion pendiente de aclarar continia siendo si la
concentracion elevada de ET-1 circulante conduce al desarrollo de
la OM o sélo es una consecuencia secundaria a la importante lesion
miocardica.
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