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Editorial

Obstruccion microvascular: el azote de la reperfusion miocardica
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Microvascular Obstruction: The Bane of Myocardial Reperfusion
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En las Gltimas tres décadas, el campo de la cardiologia
intervencionista ha hecho progresos importantes en el tratamiento
de los pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST (IAMCEST), gracias a la introduccion de la trombolisis y
la intervencion coronaria percutanea primaria como piedra angular
del tratamiento, lo cual ha reducido significativamente la morbilidad
y la mortalidad de estos pacientes’. Sin embargo, a pesar de estos
avances, la mortalidad intrahospitalaria sigue siendo elevada, con
valores de aproximadamente un 5-6%, que aumentan a un 7-18% a
1 afio?. Esto se debe en parte a la lesién miocardica y la muerte de los
miocardiocitos, que paradbjicamente se produce a pesar de que se
alcance la permeabilidad de la arteria coronaria epicardica
relacionada con el infarto; esto es lo que se denomina
«dafio por reperfusion miocardica». Se han descrito cuatro tipos
de dafno por reperfusion miocardica: arritmias inducidas por
reperfusion, aturdimiento del miocardio, obstruccién microvascular
(OMV) y necrosis miocardica por reperfusioén®. Las primeras dos
entidades son autolimitadas y reversibles. Las dos tltimas son
irreversibles e inducen la muerte de los miocardiocitos y han sido
objeto de intensa investigacion durante las Gltimas tres décadas.
Resulta crucial que actualmente no haya ningiin tratamiento eficaz
para prevenir estas formas mortales de lesion de reperfusion
miocardica.

La obstruccién microvascular, que se manifiesta clinicamente
por no restablecerse el flujo coronario en la arteria relacionada con
el infarto después de una intervencion coronaria percutanea
primaria, se ha definido como «la incapacidad de reperfundir una
regién que previamente ha sufrido isquemia»®. En un metanalisis
reciente realizado con datos de mas de mil pacientes, se observo
OMV identificada mediante resonancia magnética nuclear en el
54,9% de los pacientes tratados mediante intervencion coronaria
percutanea primaria, a pesar de la presencia de un flujo coronario
normal en la arteria relacionada con el infarto después de la
intervencién coronaria percutinea primaria’. El estudio llegd a
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la conclusion de que laOMV es un factor independiente predictivo de
eventos cardiovasculares adversos mayores y muerte de causa
cardiaca, mientras que el tamafio del infarto, expresado como
porcentaje del ventriculo izquierdo, no se asocid de manera
independiente con los eventos cardiovasculares adversos mayores>.
Asi pues, hay una necesidad acuciante de investigar la OMV
como objetivo terapéutico en estudios que aborden la lesion de
reperfusion en los pacientes con IAMCEST.

El modelo animal de la lesién aguda de isquemia-reperfusion
continda siendo un instrumento de investigacion fundamental,
necesario para la traduccién del conocimiento de ciencias basicas
al contexto clinico. El corazon del cerdo tiene unas caracteristicas
anatémicas y hemodinamicas similares a las del corazén humano®
y, por consiguiente, ha pasado a ser el modelo preferido en la
investigacion cardiovascular.

En el articulo publicado en Revista EspaNorA DE CARDIOLOGIA,
Hervas et al” estudian la dinimica de la OMV en el corazén del cerdo
usando tioflavina-S (T-S) intracoronaria. Los objetivos principales del
estudio son dobles. En primer lugar, los autores buscan aportar
evidencia sobre los requisitos para que en una lesion aguda de
isquemia-reperfusion aparezca una OMV y su evolucion temporal. En
segundo lugar, comparar la administracién intracoronaria de T-S con
otras dos vias de administracion convencionales de T-S (intraventric-
ular e intraadrtica) para visualizar la OMV. Utilizaron un modelo
porcino de infarto agudo de miocardio mediante el hinchado de un
balén de angioplastia en la parte media de la arteria coronaria
descendente anterior izquierda durante 90 min, seguido de reperfu-
sion. Se realiz6 una infusion intracoronaria selectiva de solucion de T-S
en la parte proximal de la arteria descendente anterior izquierda a
través de un catéter, después de transcurridos 1 min, 1 semanay 1 mes
tras la reperfusion. En el grupo sin reperfusion, se utiliz6 un balon
over-the-wire (balon sobre la guia o coaxial), que se mantuvo hinchado
después de los 90 min. A continuacion se inyect6 la T-S por la luz del
bal6n sobre la guia. En el grupo de control, no se hinché el balon de
angioplastia. A continuacién se provoco una parada cardiaca y se
extirpd el corazon para el examen histolégico (visualizacion de la
tincion de T-S bajo iluminacion fluorescente para detectar la OMV y
tinciéon con cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio para determinar el
tamaiio del infarto). La segunda parte de su experimento consistio en
lainyeccibn intraadrtica e intraventricular de T-S al cabo de 1 semana,
siguiendo el mismo protocolo de isquemia-reperfusion. Los resultados
principales de su estudio fueron los siguientes: a) la OMV, definida
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como ausencia de tincion con T-S, se produjo en todos los
corazones reperfundidos y aparecia ya después de transcurrido
1 min tras la reperfusién, mientras que ninguno de los corazones
del grupo sin reperfusién presentd OMV. El grado de OMV fue
maximo en el grupo de reperfusion examinado al cabo de
1 semana, mientras que el grado minimo fue el observado en el
grupo de reperfusion examinado al cabo de 1 mes, y b) el cociente
de intensidad de sefial entre el area de OMV y el area sin OMV en el
territorio reperfundido fue mayor en el grupo de administracion
intracoronaria que en los grupos de administracion intraortica e
intraventricular, y produjo mejor diferenciacion de la OMV. Los
autores llegan a la conclusién de que la reperfusion miocardica es
esencial en la aparicion de la OMV, de ahi la importancia de esa
ventana temporal critica en los pacientes con IAMCEST. En
segundo lugar, la via intracoronaria para la administracion de T-S
permitio la exacta caracterizacion de la OMV en comparacién con
lo observado con las vias de administracion convencionales
intraaodrtica e intraventricular.

Se debe felicitar a Hervas et al’ por su estudio, que aporta
perspectivas interesantes respecto a la fisiopatologia delaOMV en el
corazbn reperfundido. En primer lugar, su estudio respalda el
concepto de que la OMV es consecuencia de la lesion de reperfusion
miocardica y, por consiguiente, cualquier estudio futuro que tenga
como objetivo la reduccion de la OMV debera iniciarse antes de la
reperfusion de la arteria relacionada con el infarto, al objeto de
alcanzar la maxima cardioproteccién. Khan et al® han descrito
recientemente, en una cohorte de 94 pacientes con IAMCEST (de los
que 21 acudieron tardiamente y no recibieron tratamiento de
reperfusién), que la OMV identificada mediante resonancia magné-
tica cardiovascular no es exclusiva de la terapia de reperfusion y se
relaciona principalmente con la duracién de la isquemia. Sin
embargo, se realizd una angiografia coronaria en tan solo 15 de
estos pacientes y 2 tenian flujo TIMI 2, mientras que 4 tenian flujo
TIMI 1 en las imagenes diagnosticas. Es muy probable que algunos de
estos pacientes tuvieran ya reperfusion e isquemia intermitentes y,
dado el nimero considerable de pacientes con alguna forma de
reperfusion espontanea con flujo TIMI > 0, esto podria explicar la
aparicion de la OMV en estos pacientes.

La T-S es un colorante fluorescente que se emplea para evaluar
la permeabilidad de la circulacién microvascular mediante la
tincion de las células endoteliales de los vasos permeables durante
la reperfusién®. Aunque Hervas et al’ observaron que la OMV
identificada mediante tincion con T-S se produce ya después de
transcurrido 1 min tras la reperfusion, su estudio habria sido mas
sblido si hubieran podido utilizar un segundo parametro (como
negro de carbén y microesferas'® o microscopio electrénico) de la
microcirculacion y caracterizacion tisular mediante imagenes de
resonancia magnética cardiaca para caracterizar mejor las areas
de OMV.

Hervas et al’ también intentan aportar cierta perspectiva de la
evolucion temporal de la OMV 1 min, 1 semana y 1 mes después de
la reperfusién. Rochitte et al'! habian demostrado anteriormente
que el grado de OMV aumentaba significativamente en las primeras
48 h siguientes a la reperfusién en un modelo canino. Orn et al'? han
observado una prevalencia de OMV mediante resonancia magnética
cardiovascular al cabo de 2 dias superior a la existente al cabo de
1 semana en pacientes con IAMCEST. Ademas, en un resumen
presentado recientemente por Carrick et al', se describe el examen
secuencial realizado en 30 pacientes con IAMCEST en cuatro
momentos de valoraciéon (4-12 h, 3 dias, 10 dias y 6-7 meses
después de lareperfusion). El grado de OMV fue maximoalas4-12h
y luego disminuyd progresivamente, y la cantidad de hemorragia
intramiocardica aumento a partir de las 4-12 h y alcanz6 el maximo
alos 3 dias. En consecuencia, la observacién realizada en este estudio
que indica que la OMV alcanz6 su grado maximo en 1 semana no es

exactay el empleo de un momento de valoracion intermedio entre el
de 1 min y el de 1 semana habria aportado una valoracion mas
exacta de la evolucion temporal de la OMV.

La T-S se ha administrado siempre de manera predominante por
via intravenosa, intraauricular, intraértica o intraventricular. Sin
embargo, el mismo grupo ya habia utilizado la administracion
intracoronaria de T-S en estudios previos'*!>, pero en este llevd a cabo
una comparacion directa de la intensidad de sefial para la deteccion
de la OMV en las vias de administracion intraadrtica e intraventricu-
lar. La via intracoronaria aport6 una delimitacién entre la OMV y el
tejido reperfundido mejor definida, por lo que sin duda sera una
técnica valiosa para futuros estudios de investigacion de la OMV.

A pesar de sus limitaciones, el estudio de Hervas et al’
proporciona una plataforma que servira de base para la investi-
gacion futura en este campo. Aunque sabemos que la OMV anuncia
mal prondstico®, es poco lo que se sabe sobre el momento ideal
para la obtencion de imagenes de la OMV y el grado de OMV que
mejor predice los resultados clinicos, y seran necesarios nuevos
estudios para desarrollar estrategias destinadas minimizar la OMV
y trasladarlas a la practica clinica para, finalmente, mejorar los
resultados obtenidos en estos pacientes.
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