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Hasta principios del siglo xx, la oclusion trombotica aguda de
una arteria coronaria se consideraba una condicién que se asociaba
con una muerte practicamente inmediata’. En 1919, James B.
Herrick trat6 por primera vez este paradigma y publicé unos pocos
casos de pacientes con trombosis aguda en las arterias coronarias,
muy probablemente con infarto agudo de miocardio con elevacion
del ST (IAMCEST), que sobrevivieron unas horas o dias'. El Giltimo
siglo y fundamentalmente los Gltimos 60 afios han sido testigos de
uno de los mas apasionantes viajes que ha hecho la medicina
moderna. El desarrollo del desfibrilador externo, las unidades
coronarias, los avances en prevencién primaria y secundaria y,
sobre todo, los tratamientos de reperfusion coronaria (primero la
fibrinolisis y luego la generalizacion de la angioplastia primaria y
los stents intracoronarios) han permitido reducir drasticamente la
mortalidad aguda del IAMCEST hasta valores en torno al 10%.

Durante las Gltimas 2 décadas se ha producido una desacele-
racion de esta tendencia y se ha detectado una estabilizacion en la
caida de la curva de mortalidad de los pacientes con IAMCEST. Mas
aln, ya desde el inicio de la reperfusion mediante angioplastia
primaria, la comunidad cientifica constat6 que en un ndmero
considerable de pacientes seguian produciéndose infartos exten-
sos y que ello puede conducir a insuficiencia cardiaca y muerte. Un
factor decisivo para entender estas observaciones es que, a pesar de
la reperfusion epicardica aparentemente exitosa de la arteria
culpable en el laboratorio de hemodinamica, se puede producir un
dafio microvascular grave en la compleja y extensa red microvas-
cular®?,

Este fenomeno, descrito por primera vez por Kloner et al. en un
modelo animal® y después documentado en pacientes, consiste en
un estado de hipoperfusion tisular a pesar del restablecimiento del
flujo coronario epicardico. Si bien la embolizacion distal de
material trombotico ejerce un papel relevante, este no es el Gnico
factor determinante ni (probablemente) el mas importante. La
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fisiopatologia es multifactorial y en ella también intervienen
decisivamente, entre otros mecanismos, la pérdida de integridad
endotelial (tanto microvascular como arterial), el dafio por
isquemia-reperfusion, la vasoconstriccion, la respuesta inflama-
toria descontrolada y la compresion microvascular por el edema y
la hemorragia tisular consecuencia de la mayor permeabilidad
endotelial®.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) ha sido fundamental
para una mejor comprension y mayor deteccion del dafio
microvascular tras el infarto y ha contribuido decisivamente a
transformar este concepto desde una materia de interés en la
investigacion basica a un factor que tener muy en cuenta en el
abordaje clinico de los pacientes con IAMCEST?>®. El dafio
microvascular detectado mediante RMC se conoce como obstruc-
ci6én microvascular (OMV). Hasta un 50% del total de los pacientes
con IAMCEST reperfundidos y hasta un 30% de aquellos con
reperfusion angiografica de la arteria epicardica aparentemente
normal, con flujo Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) grado
3, presentan OMV, lo cual tiene efectos estructurales y pronosticos
deletéreos®. Estudios recientes han demostrado de manera
contundente que la presencia de dafio microvascular extenso en
pacientes con IAMCEST tratados con estrategias de revasculariza-
cion coronaria es uno de los predictores mas potentes de
remodelado adverso, insuficiencia cardiaca y muerte®>~.

El diagnoéstico y el tratamiento de la reperfusién coronaria del
IAMCEST ha pivotado durante las Gltimas 3 décadas en el
laboratorio de hemodinamica. En un reciente articulo publicado
en Revista Espafiola de Cardiologia, Shin et al. presentan un
interesante estudio en el que se valida un método angiografico
de facil aplicacion que puede permitir, de manera sencilla y sin
prolongar los procedimientos, la deteccion precoz en el laboratorio
de hemodinamica de dafio microvascular tras la reperfusion®. La
importancia de la reperfusion microvascular (no solo de la arteria
epicardica) hace necesario ampliar el foco de atencién hacia su
mejor diagnostico y reflexionar respecto a como plantear futuras
oportunidades terapéuticas que, coadyuvantes a la reperfusion
coronaria, permitan un mejor abordaje de este fenémeno.

Respecto al diagnoéstico, existen tanto métodos sencillos de
amplia disponibilidad que orientan hacia la existencia de una
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deficiente reperfusién microvascular como técnicas de imagen no
invasivas e invasivas que permiten confirmar y cuantificar la
magnitud del dafio®>.

Respecto a los métodos sencillos de amplia disponibilidad,
algunos indicadores indirectos como un mayor pico de enzimas de
necrosis y un mayor aumento de leucocitos (especialmente del
cociente neutroéfilos/linfocitos) son marcadores no definitivos pero
que, dado que se analizan de manera universal y secuencial,
constituyen una primera sefial de alarma para el diagnéstico>. Se
han descrito recientemente nuevos marcadores serologicos
especificos de dafio microvascular que pueden ser ftiles para el
diagnéstico, pero sobre todo para avanzar en la comprension de la
fisiopatologia de este fenémeno’. En cualquier caso, el electro-
cardiograma es la herramienta fundamental y precoz en este
contexto de sospecha®. En concreto, un ascenso persistente del
segmento ST tras la revascularizacion e incluso una minima
elevacion residual del ST en las derivaciones con onda Q ayudan a
predecir de manera inmediata una mayor probabilidad de dafo
microvascular.

Respecto a las técnicas de imagen no invasivas, la ecocardio-
grafia transtoracica con inyeccién intracoronaria de contraste
ecografico (en el laboratorio de hemodinamica) supuso inicial-
mente un gran avance para demostrar contundemente la presencia
de defectos de perfusion miocardica en pacientes con arteria
epicardica abierta. Debido a la necesidad de combinarla con un
cateterismo cardiaco y la poca penetracion en los laboratorios de
hemodinamica, el uso de la ecocardiografia transtoracica con
inyeccién intravenosa de contraste ecografico permiti6 en cierto
modo generalizar el estudio mediante ecocardiografia totalmente
no invasiva de este fenémeno. En cualquier caso, la interpretacion
de los estudios requiere gran experiencia y las imagenes en no
pocos casos no son dptimas>. Por ello, la aportacién de la RMC fue
un hito decisivo.

En la actualidad, el analisis del realce tardio de gadolinio es el
método de referencia para diagnosticar y cuantificar la OMV?>>,
Unos minutos después de la inyeccion de contraste, el gadolinio
desaparece del miocardio. La persistencia de la captacion tardia de
contraste permite una delimitacién precisa del area infartada,
mientras que la falta de contraste en la region central del territorio
infartado identifica el deterioro microvascular grave (OMV)>>>,
Otros métodos derivados de la RMC, tales como el retraso de la
llegada a la zona infartada durante el primer paso tras la inyeccion
del contraste (muy sensible pero poco especifica de dafo
microvascular grave) o la cuantificacion del flujo miocardico
(pendiente de validacién), son alternativas a la valoracién de la
OMV mediante secuencias de captacion tardia>.

En cuanto a las técnicas de imagen invasivas, existen diversos
indices angiograficos visuales y semicuantitativos de facil aplica-
cion utilizados tradicionalmente en el laboratorio de hemodina-
mica sin prolongar los estudios. El grado de flujo TIMI (que valora
visualmente la velocidad de llenado de la arteria epicardica), el
TIMI frame count corregido (que intenta cuantificar la velocidad de
dicho llenado) o el grado de flujo myocardial blush (que determina
la captacion de contraste angiografico en el territorio de una arteria
epicardica) se han utilizado ampliamente en los laboratorios de
hemodinamica para la valoracién de la perfusién coronaria®>. Se
trata de indices con importante variabilidad, muy dependientes del
observador. La presencia de anomalias (especialmente un grado de
flujo TIMI 2 0 menos) es muy especifica para detectar alteracion en
la microcirculacion tras la reperfusion. Sin embargo, hasta un 30%
de los pacientes con flujo aparentemente normal en la arteria
coronaria tras la revascularizacion (grado de flujo TIMI 3)
presentan una deficiente reperfusiéon en comparacion con una
técnica de referencia como la RMC?>,

Mas recientemente se han descrito nuevos indices derivados del
cateterismo cardiaco que permiten una fiable valoraciéon de la

microcirculacion en diferentes contextos desde un abordaje mas
fisioldgico. Realizan una cuantificacién del flujo (como la reserva
de flujo coronario, el tiempo diastolico de deceleracion de la
velocidad de flujo coronario o la inversion sistélica del flujo) o la
resistencia microvascular®®. La necesidad de inducir hiperemia
administrando vasodilatadores como la adenosina o el uso de guias
Doppler o con sensor de presidon y temperatura implican que, para
su cuantificacion, sea necesario prolongar los estudios en pacientes
ya de por si complejos y en situacion de inestabilidad clinica. Todo
ello hace que, a pesar de su fiabilidad, su uso habitual en el analisis
del dafio microvascular tras el infarto sea escaso.

Es evidente que el laboratorio de hemodinamica debe tener un
papel central para la deteccion y el posterior tratamiento del dafio
microvascular. En esta situacion, es necesario disponer de indices
que permitan mejorar la fiabilidad diagnoéstica de los indices
angiograficos tradicionales, pero con una aproximaciéon mas
sencilla que los indices de fisiologia coronaria, esto es, sin
prolongar los estudios y sin necesidad de dispositivos invasivos
adicionales.

Es en este contexto que pueden incorporarse al laboratorio de
hemodindmica nuevos indices como el de resistencia de la
microcirculacion (IRM) evaluado por angiografia (angio-IRM)
que puede informar sobre el dafio microvascular inmediatamente
tras la revascularizacion sin necesidad de utilizar dispositivos
intracoronarios adicionales. Este novedoso parametro se basa en
presunciones biofisicas y tiene en cuenta la presion aértica, la
longitud del vaso, la velocidad de flujo en reposo (cuantificada
mediante el método TIMI frame count) y la reserva fraccional de
flujo evaluada por angiografia®.

El articulo de Shin et al. publicado en Revista Espariola de
Cardiologia muestra en una cohorte de 285 pacientes con IAMCEST
que (tomando como referencia la presencia de OMV en la RMC) el
88,3% de aquellos con un angio-IRM > 40 U presentan dafio
microvascular en fase aguda, mientras que este fenéomeno solo
aparece en el 32,1% de los que tienen un angio-IRM < 40 US.
Ademas, los pacientes con un angio-IRM > 40 U presentan unos
peores datos estructurales en la RMC: un tamafio de infarto mayor,
una fraccion de eyeccién mas reducida y una mayor extension de la
OMV. Este estudio también concluye que el angio-IRM presenta
mayor capacidad discriminativa que los grados de flujo TIMI y
myocardial blush para detectar OMV®,

Hay que felicitar a los autores por la validacion de este método
intuitivo, de perfil fisiologico, sin necesidad de emplear guias o
agentes hiperémicos y con una capacidad diagnéstica de dafio
microvascular superior a los indices angiograficos mas habitual-
mente utilizados. La cuantificacion, si se dispone del software
adecuado, es rapida e inmediata analizando las angiografias
registradas durante un procedimiento rutinario. Mas aun, los
autores utilizan como indice de validacion el parametro de dafio
microvascular considerado de referencia en la actualidad, la
presencia de OMV en la RMC. Hay que resaltar en cualquier caso
que su fiabilidad es buena pero no excelente (mas del 30% de los
casos con angio-IRM aparentemente normal presentan OMV en la
RMC). Por otra parte, seria deseable que este atractivo indice se
validara (tanto para el diagnoéstico de OMV como para la
prediccion de eventos clinicos) en un estudio mas amplio y
multicéntrico.

En cualquier caso, el angio-IRM representa un paso en la
direccion adecuada para progresar hacia la deteccién precoz e
intuitiva del dafio microvascular tras el infarto y contribuye a
ampliar el foco mas alla de la arteria coronaria epicardica. En este
campo, el laboratorio de hemodinamica ya debe ser pivotal para el
diagnoéstico precoz y, en el futuro, para el uso de tratamientos
coadyuvantes a la reperfusiéon®. Este es uno de los pasos finales
para completar los espectaculares avances en el conocimiento y
abordaje del IAMCEST realizados durante el altimo siglo. En este
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sentido, la dindmica de presentacion del dafio microvascular se
asocia con 3 hechos relevantes que hacen del laboratorio de
hemodinamica el escenario ideal para su diagndstico y posterior
tratamiento:

e La reperfusion es el punto critico para salvar tanto miocardio
como microcirculacién®>~. Un mayor retraso disminuye drastica-
mente la probabilidad de recuperacion. Mas adn, este es el
momento clave en el potencial dafio por isquemia-reperfusion y en
la aceleracion del dafio microvascular. En este punto, la logistica de
traslado de los pacientes (codigo infarto) y un exquisito abordaje
técnico y médico en el laboratorio de hemodindmica son
fundamentales.

e La onda del dafio microvascular presenta una progresion
mucho mas lenta (llega a su pico de extension varios dias después
de la reperfusién) que la de necrosis en los cardiomiocitos™°. Esto
ofrece de entrada una ventana de tiempo potencialmente mas
larga (en comparacion con las escasas 4-6 h disponibles para salvar
el miocardio) en la que podrian actuar futuros tratamientos
coadyuvantes dirigidos a reparar el dafio microvascular'®.

o Existe una tendencia natural, tanto en modelos experimenta-
les como en pacientes con IAMCEST seguidos secuencialmente con
RMC, a la reparacion espontanea de la microcirculacion durante las
semanas y los meses siguientes al infarto®®. Esta tendencia a la
regeneracion microvascular espontanea se contrapone a la
practicamente nula regeneracion miocardica y es una respuesta
natural de nuestro organismo que, adecuadamente entendida y
modulada, puede representar un atractivo objetivo terapéutico en
el futuro.

Tras un esfuerzo investigador de décadas, los avances en
regeneracion miocardica tras el infarto han sido discretos. En
contraposicion, la regeneracién microvascular se presenta como
una tendencia natural de nuestro organismo mediada por una
orquestada respuesta natural dirigida a la neoangiogénesis®'°. Esta
dinamica apunta hacia que un mejor conocimiento del proceso de
dafio microvascular puede llevar en el futuro a tratamientos de
modulacién y aceleraciéon controlada de la reparacion microvas-
cular para los pacientes que pueden beneficiarse mas, esto es,
aquellos con dafio microvascular grave.

La pregunta pendiente es qué productos o estrategias coadyu-
vantes a la reperfusion seran efectivos en la practica habitual para
completar el apasionante viaje que, durante algo mas de un siglo,
ha conducido a mejorar el pronéstico de los pacientes con
IAMCEST. La respuesta probablemente no sera simple. Maniobras
intuitivas que parecian de eficacia inmediata asegurada, como la
tromboaspiracion o el poscondicionamiento, se han demostrado
insuficientes. Por el contrario, como prueba de concepto, existen
datos preliminares que indican que medidas de potenciacion
selectiva del proceso de reparacion del dafio microvascular podrian
ayudar a la reperfusion en los objetivos de salvar miocardio y
reparar la microcirculacién'®. Sin embargo, la traslacién a la clinica
de este tipo de aproximaciones requerird todavia intensos
esfuerzos de investigacion. Mientras tanto, la potenciaciéon y
generalizacion de la educacion cardiovascular, las medidas de

prevencion primaria y las estrategias de reperfusion precoz
permitiran consolidar todo el camino recorrido.

El estudio de Shin et al.® vuelve a poner el foco del diagnéstico
del dafio microvascular en el laboratorio de hemodinamica. La
disponibilidad de herramientas que permitan una deteccion
precoz y fiable de este fendmeno va a ser fundamental ya no
solo con finalidades de diagnéstico y de estratificacion del riesgo,
sino también para actuar como guia en la toma de decisiones. Muy
probablemente, la manera mas segura y efectiva de aplicar
eventuales tratamientos coadyuvantes a la reperfusion sera su
liberacion selectiva en el centro de la zona de dafio miocardico y
microvascular mediante cateterizacién selectiva®. Para todo ello el
laboratorio de hemodinamica debera ser central.
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