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REVISION DE TEMAS CARDIOLOGICOS

La meta de la reperfusion en los sindromes isguémicos
coronarios agudos con elevacion del segmento ST.

El gran paradigma:

“ Lo que hay masalla del flujo TIMI 3 epicardico:

El TIMI 4 miocardico”

Eulo Lupi-Herrera,*** Héctor Gonzalez Pacheco,* Ursulo Juarez Herrera,* Eduardo
Chuquiure,* Gerardo Vieyra,* Carlos Martinez Sanchez**

Resumen

En el tratamiento de los Sindromes Coronarios
Agudos con elevacién del segmento ST se ha
avanzado en la Ultima década de manera favo-
rable en relacion a la terapia fibrinolitica (TF),
en los procedimientos coronarios intervencionis-
tas (PCI) y con la utilizacién concomitante de los
inhibidores de los receptores plaquetarios Ilb/llla
(IRP). El interés actual en relacion al objetivo ha
alcanzar en la reperfusion del infarto agudo del
miocardio (IAM) ha girado de la arteria respon-
sable del infarto (ARI) a obtener perfusion mi-
crovascular-tisular 6ptima. Se ha puntualizado
gue el establecer la mejor permeabilidad de la
ARI (TIMI 3E) no es sinénimo de que también se
ha obtenido en el tejido miocardico (TIMI 4 M).
Sabemos que puede existir disfunciéon microvas-
cular producto de la microembolizacion plaque-
taria o la ocasionada por la propia reperfusion,
misma que esta ligada a los mediadores infla-
matorios lo que da origen al “fenémeno de no—
flujo”, anomalia todas que ocurren en un name-
ro no despreciable de enfermos a pesar de ha-
berse obtenido TIMI 3E. Hoy dia hay técnicas y
tratamientos que van encaminados a identificar
y resolver estas anomalias con el fin de mejorar

*  Médico adscrito.
**  Subjefe del Departamento.
*** Jefe del Departamento.

Summary

THE TARGET OF REPERFUSION IN ST — ELEVATION
ACUTE CORONARY SYNDROMES:. THE MAJOR
PARADIGM: “BEYOND TIMI 3FLow: THE TIMI 4
OR MYOCARDIAL TISSUE — LEVEL PERFUSION”.

Treatment for ST- elevation acute coronary syn-
dromes (acute myocardial infarction: AMI) has
advanced rapidly in the last decade with major
improvements in early fibrinolytic therapy (FT),
primary percutaneous interventions (PCI) with
the aid of platelet glycoprotein llb/llla inhibitors.
Recent interest has shifted from infarct related
artery (IRA) patency to microvascular perfusion
in the evaluation of patients with AMI. It is well
known that establishing epicardial patency after
AMI (TIMI 3 E) is not synonymus with tissue-lev-
el perfusion (TIMI 4M). Microvascular dysfunc-
tion due to the roles of platelet and inflammatory
mediators in the no-reflow phenomenon occurs
in a substancial proportion of patients despite
thrombolytic therapy or PCI procedures. Tech-
niques are now available that measure real tis-
sue—level perfusion and also therapy is directed
to optimize myocardial perfusion in patients with
AMI. Despite advances, contemporary FT strat-
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la perfusion microvascular en el IAM. A pesar de
existir progresos en las estrategias de reperfu-
sion en el IAM particularmente con el empleo
adjunto de IRP y con la TF y que se obtienen en
la ARI flujos TIMI 3E en el 50-75% de las veces
y con los PCI en el 90-95%, no se han alcanza-
do reducciones significativas en la mortalidad,
mas si en la frecuencia de la retrombosis de la
ARI, de los stents, de reinfartos y en algunos
sujetos se observa mejoria de la funcién ventri-
cular. Por lo tanto, hoy dia estamos conscientes
de lo que representa obtener perfusion 6ptima
microvascular en el escenario del IAM. El gran
paradigma es saber por lo tanto que hay mas
alla del TIMI 3E y si se alcanzo o no flujo TIMI 4
0 miocardico.

E Lupi-Herrera y cols.

egies with the combination of platelet glycopro-
tein IIb/llla inhibitors restore normal coronary flow
(TIMI 3) in the IRA in only 50-75% and PCI
achieves TIMI 3 flow rates in 90-95%, but only
with modest reductions in mortality, but with sig-
nificant reductions in rethrombosis of the IRA or
stents, reinfarctions and in some patients with
benefits in ventricular dysfunction. Therefore
moving beyond the importance of TIMI 3 flow,
the TIMI 4 flow, or improving tissue-level perfu-
sion in the setting of AMI seems to be the para-
digm for the treatment of ST-elevation acute cor-
onary syndromes.

(Arch Cardiol Mex 2002; 72:311-349).

Palabras clave: Infarto agudo del miocardio, reperfusion, TIMI 3E, obstrucciéon microvascular, fenémeno de no
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Introduccién
El espectroclinicoy laestratificacion

os enfermos con sindromes isquémicos
L coronarios agudos (SICA) hoy diase pue-

den clasificar asu ingreso hospitalario en
laclinica, en aguellosque selesidentificaeleva-
cion del segmento ST (ESST) y los que no tie-
nen este supradesnivel en el ECG de superficie
(SEST).*? En relacién a estos Ultimos también
seestratifican tomando en cuentael valioso apor-
te que nos dan los biomarcadores, en especial
las Troponinas T e . Estos biomarcadores anor-
males reflgjan dafio miocéardico pero no indican
su mecanismo. Por lo tanto una elevacién delos
mismos en ausenciaclinicadeisquemianos debe
hacer buscar otras causas de dafio cardiaco, por
gemplo miocarditis. Mas en el escenario de los
SICA de ser negativas seis a ocho horas después
del dolor anginoso, razonablemente se puede
decir que no hay necrosis miocardica, en cam-
bio al ser anormales o positivas enunciar que se
tratade un SICA SEST que se acompafia de mi-
cromionecrosis (Fig.1).>* Lo que corresponde-
ria en la préactica a enfermos con angina inesta-
ble con dafio tisular cardiaco o con |AM notrans-
mural. Més esimportante consignar quelaestra-
tificacion en subgrupos de enfermos con SICA
SEST también tiene importancia clinica tomar
en consideracion: la duracion del dolor, la fre-
cuencia e interval os de los episodios de angina,
Si éste se desencadenaen reposo o con el esfuer-

Z0.%>® Habra un grupo que acuden sélo con cam-
bios electrocardiogréficos inespecificos de la
onda T o bien especificos en el ECG. Mas hay
otros que tienen depresién del segmento ST. En
estos a su vez: aquellos con menos y otros con
mas de 2 mm de infradesnivel del ST los que se
les ha conferido el mayor riesgo cardiovascular
y que por lo general se acomparian de elevacion
de Troponinas y de CK-MB. En el extremo
opuesto del horizonte clinico de la angina esta-
ble estén ubicadoslosenfermoscon SICA y ele-
vacion del ST y los que por ende tienen troponi-
nas positivas al igual que CK-MB anormales, es
decir hallazgo bioenzimatico que traduce infar-
to agudo del miocardio (IAM) clasico o trans-
mural.”® Como casi todas|as clasificaciones pro-
puestas en medicina tiene angulos débiles, por
gjemplo: hay cierto grupo minoritario de enfer-
mos que a su ingreso nos es dificil de clasificar
de manera téacita. Estos son los que acuden con
infartos subendocéardicos laterales, posteriores
pequefios, limitados al ventriculo derecho o con
bloqueo de rama derecha o izquierda. Mismos
gue no son identificados a su arribo alos Servi-
ciosde Urgenciay si horas més tarde con deter-
minaciones cuantitativas de troponinas, con la
utilizacion de la CK-MB seriada o con el andli-
sis cuidadoso secuencial del ECG o por estudios
de ecocardiografia o de medicina nuclear o por
€l estudio angiogréfico coronario, es que pode-
mosllegar al diagndstico preciso enrelacionala
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Sindromes coronarios agudos
sin y con elevacion del SST

Clasificacién-Ingreso (ECG-Troponinas)

SIN-ES-ST ‘

CON-ES-ST

Con
micromionecrosis
Sin Positivas
micromionecrosis Con
Negativas macromionecrosis

SICA
|, s/c EssT?

TROPONINAS

Fig. 1. El espectro clinico y la clasificacion moderna de los SICA al ingreso
hospitalario. En el extremo izquierdo del horizonte clinico estan aquellos
enfermos con SICA sin elevacion del segmento ST (ESST) con troponinas
negativas y sin micromionecrosis. Mas dentro de ellos puede existir
positividad de este marcador bioenzimatico (area sombreada en negro as-
cendente), lo que en presencia de isquemia traduce dafio miocardico en
sujetos con angina inestable o con infarto no Q. En el punto opuesto dere-
cho de la figura se ubican los SICA con ESST o con infarto agudo transmural
y por ende con macronecrosis. En el segmento central del diagrama esta-
rian los sujetos con SICA que son dificiles de clasificar de manera tacita al
ingreso.

magnitud de la afeccion miocérdica isquémica.
Mismos donde nos podemos equivocar involun-
tariamentey adoptar estrategiasterapéuticas con-
temporaneas que aungue aceptadas no son las
maés apropiadas para su manejo.® Sin embargo, a
pesar de estas limitaciones ésta parece ser la
mejor Clasificacion Clinica aceptada hoy diay
sugerida al ingreso paralos enfermos con SICA
(Fig.1).*®

Paralos SICA con elevacion del segmento ST la
estrategia terapéutica que ha dado la mayor re-
duccién de la mortalidad en las Ultimas dos dé-
cadas ha sido, sin lugar a duda, la reperfusion
exitosa de la arteria responsable del infarto
(ARI).*® Sinignorar el impacto favorable que han
tenido también la aspirina, los betabloqueantes,
laheparina, losinhibidores delaenzimaconver-
tidora de angiotensina y mas recientemente las
estatinas en la prevencién secundaria en la car-
diopatiaisquémical? Reciente es el cambio en
€l pensamiento en €l orden terapéutico de ade-
maés de contemplar la importancia que tiene al-
canzar lapermeabilidad 6ptimadelaARI y con-
servar su flujo, que existalamejor perfusion en
el miocardio y de limitar el dafio de la reperfu-
sion. 1 Por o que estarevision se centrarafun-
damental mente sobre estos aspectos tan novedo-
sos de la cardiol ogia contemporanea en especial
losvinculados alamicroembolizaciony al fené-
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meno de no flujo postperfusién anivel del mio-
cardio.

El involucro microvascular en

la patologia car diaca

Por estudios de Weber y colaboradores,™ reali-
zados en 1987 sabemos que la vascul atura car-
diaca comprende €l 35% del volumen del mio-
cardioy que aeste nivel tisular hay unarespues-
ta heterogénea al insulto isquémico por existir
delicadas diferencias regionales funcionales y
metabdlicas del miocardio.'®Y” Hoy dia es posi-
ble demostrar variaciones anormales en la per-
fusion miocéardica utilizando un ndimero impor-
tante de técnicas modernas: con la centelleogra-
fiamiocardica, con el ecocardiograma de perfu-
sion contrastado y con la tomografia por emi-
sion de positrones por citar algunas.’81°
Aunque existe involucro de la microcircul acion
en diferentes entidades patol 6gicas que afectan
€l corazon como son: las cardiopatias congéni-
tas, los procesos metabdlicos en los que partici-
pa el miocardio, las miocarditis, las cardiomio-
patias, la enfermedad hipertensiva sistémica, la
hipertension arterial pulmonar primaria, en la
hipertrofia miocérdica, nos centraremos en las
conocidas de |a cardiopatia isquémica.
Laoclusion de unaarteriaepicardicano resuelta
da habitual mente como consecuencia sindromes
coronarios agudos con elevacion del segmento
ST o seainfarto transmural . Este se extiende de
lazonasubendocérdicaal subepicardio de acuer-
do alostrabajos clasicos de Reimer y cols. desa-
rrollados en 1977.22 Ademas de esta variacion,
existen otras vinculadas ala susceptibilidad ala
isguemia relacionadas con el grado de circula-
cion colateral coronaria, mismaque asu vez esta
intimamente ligada a su desarrollo gradual pro-
ducto delaisquemia.Z2 Ademas habra que consi-
derar la marcada heterogeneidad en la reserva
coronaria, lo que finalmente darala susceptibili-
dad individual delos grupos miociticos al insul-
to isquémico.z

L avascul atura miocardicatiene como respuesta
reconocida a laisquemia cronica el incremento
de vasos (angiogénesis): € aumento numérico
de arteriolas, la transformacion varicosay lare-
modelacion de las arteriolas y la de los capila-
res. Estos cambios estructural es estén precedidos
y acompafiados de disturbios funcionales del en-
dotelioy delostejidosvascularesde musculoliso
dependientes del fendmeno de vasomocion. 2%
Las células endoteliales son tan susceptibles al
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dafio isquémico como son los miocitos, € mis-
mo concepto existe en relacion alainjuria post-
reperfusién.?®2 Este aspecto se sostiene al que-
dar consignada la poca capacidad del miocardio
derecuperarsea ser reperfundido despuésdeun
periodo largo deisquemia, lo que se conoce como
fendmeno de no flujo, descrito por Kloner y cols
en 1974.% Este proceso patol 6gico se sabe que
puede iniciarse en las primeras horas de haberse
recanalizado laARI y también que esfactible se
continle por varios dias. Si bien esto parece una
respuesta paradojicaalaisquemia, este fenéme-
no es consecuencia de lesiones miocéardicas que
pueden ser profundas o irreversibles, mas tiene
su fin que es prevenir el desarrollo de hemorra-
giasenlazonadeinfarto, o a menosasi es con-
siderado.®* Sin embargo esta falta de habilidad
paraperfundir €l tgjido infartado es més que una
curiosidad patol 6gica, ya que puede comprome-
ter al tgjido circunvecino de una perfusién nor-
mal en las &reas viables. Estas zonas de flujo
coronario limitado o bajo, son las que a pesar del
estado de vasodil ataci én muchos capilaresno son
competentes, [0 que es probablemente debido a
gue algunas de las arteriolas o de las venas que
atraviesan lazonadel infarto se vean involucra-
das.® A partir de diez minutos de establecidala
isquemia existen alteraciones patoldgicas bien
documentadas como son: edema de las células
endoteliales, bandas de contraccion y de necro-

‘ Dafio por reperfusién fenémeno de no ﬂujo‘

G

1L

Necrosis miocitica y
dafio microvascular

!

Aumento de la
permeabilidad

!

¢Liberacion de
obstruccion
microvascular?

| Actmulo de |
neutrdéfilos Radicales
libres
Obstruccién l
al flujo
Disfuncién

Enzimas
inflamatorias

Dafio
tisular
Cicatrizacion

microvascular

Fig. 2. Esquema del dafio por reperfusion (fenémeno de no flujo).

Se ejemplifican las secuencias de los tres grupos mas importantes: la
necrosis miocitica y el dafio microvascular, la cascada de los neutréfilos y
los radicales libres de oxigeno.

E Lupi-Herrera y cols.

sis, cambios estructural es del miocardio quetam-
bién pueden comprometer laperfusion microvas-
Cul ar_20,30,31

Patofisiologia del fenémeno

de no flujo

El dafio postreper fusion

Verdaderos avances existen de esta causal de la
pérdidadel flujo normal microcirculatorio coro-
nario, mismas que se han fundamentado en las
observaciones experimental es relacionadas con
laactivacion y el acimulo de neutréfilos y con
los ensayos a depletarlos. También con los co-
nocimientos adquiridos acerca de la activacion
del complemento, de la actividad de las selecti-
naseintegrelinasCD 11by CD 18y losestudios
concernientesalageneraciony liberacion dera-
dicales de oxigeno (Fig. 2).%

Laactivacion y laacumulacion
delosneutrofilos

Inmediatamente después de larecanalizacion de
la ARI ocurre el fenébmeno antes citado en el
miocardio deteriorado. Sabemos que |os neutro-
filos son de mayor tamario que los eritrocitos y
menos deformables. Al activarselos primeros se
tornan menos moldeables, cambio hemorreol 6-
gico quefavorece el atrapamiento deellosen los
capilareslo que produce taponamiento microvas-
cular.®*3 Se conoce ademés que los leucocitos
tienden ha adherirse al endotelio al igual quelas
plaquetas cuando €l lecho previamente isquémi-
co es reperfundido, hecho que resulta trascen-
dente en tratdndose de los SICA ESST. Se ha
demostrado que ladistribucion de los leucocitos
en los capilares ha correlacionado bien con la
distribucion del fendmeno de no — flujo en €
animal de experimentacion.® L osinvestigadores
estén tratando de identificar cuales son el o los
factores que inician de manera temprana el fe-
némeno de activacion- agregacion de los neu-
trofil0s.%%” Hasta ahora este importante fendme-
no se havinculado al factor activador delas pla-
guetas que induce la expresion de las integreli-
nasy laproduccion deradicaleslibres (Lateoria
de los radicales libres de oxigeno).®2%® Al gene-
rarselaagregaciony ladegranulacion delaspla-
guetas se ocasionan decrementos en el flujo co-
ronario ciclico. Un importante estimulante de la
guimiotaxis y la adhesion de neutréfilos es el
leucotrieno B 4. También se ha notado que la
expresion de interleuquina— 6 precede la adhe-
sion de los neutrdéfilos en el miocardio isquémi-

www.archcardiolmex.org.mx
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c0.* Por otrolado, a depletarselos neutrofiloso
bloguearl os se asocia a una reduccién del tama-
fio del infarto experimental, o que sugiere que
laacumulacion de los mismos favorece el desa-
rrollo de dafio miocérdico irreversible. Con la
histopatol ogia se ha demostrado que en el ani-
mal que es depletado de neutrdéfilos no aparecen
infiltrados de ellos en miocardio infartado y que
se atenlia el incremento de la permeabilidad mi-
crovascular.® Hallazgos todos que ponen a los
neutréfilos como el principal mediador del dafio
miocéardico en el binomio patol égico isquemia—
reperfusién.340

El complemento

Existen ademés datos que han permitido docu-
mentar que hay aumento de factores o productos
gue se derivan del complemento en sujetos con
|AM. El tejido miocardico isquémico generauna
proteasatisular que activa el tercer componente
del complemento.*“? Se han demostrado valo-
res anormales de compuestos del complemento
(C3, C4y C5) de MAC (membrane attack com-
plex) y del complejo macromolecular estable
(C5h, C6, C7y C8).® Lageneracion de C5a ac-
tiva los neutréfilos dando como consecuencia
incremento en laadhesion célula— célulao célu-
la- substratos, promueve fendmenos de quimio-
taxisy laliberacion de radicales oxidados y de
enzimas proteoliticas.* Por lo tanto, la activa-
cion del sistemadel complemento da como con-
secuencia infiltracion de neutréfilos en el mio-
cardio isquémico, amén de la accion de factores
quimiotéacticos que se han identificados tales
como el leucotrieno B4 y otros derivados del
acido araquidénico. Experimentalmente se ha
demostrado que depletar o inhibir el sistemadel
complemento también reduce el dafio miocéardi-
co. Este sistema parecejugar un papel importan-
te en el desarrollo de la necrosis miocitica pos-
tisqguémica a interferir con la integridad de las
membranas celulares. La importancia de las
mol écul as de adhesion delasuperficiedelosleu-
cocitos en su papel relacionado con la infiltra-
cion de los neutrdfilos en el tgjido miocardico
isquémico ha quedado también validada con en-
sayos experimentales recientes.”® La extravasa
cion delos neutrdéfilos en las vénulas postcapila-
restienelasiguiente secuencia: agrupamiento de
neutréfilos a lo largo del endotelio, activacion
de los mismos, fortalecimiento de su adhesion,
cese de su agrupamiento, taponamiento de ellos
y finalmente migracién transendotelial. El pri-
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mer proceso de agrupamiento estafavorecido por
lainteraccion célulaendotelial-neutrdfilo, €l que
asu vez es mediado por lafamilia de las selecti-
nas de adhesi 6n [mol éculas de glucoproteinas de
adhesion] queincluyen: laP selectina, E selecti-
nay L selectina. La P selectina esta almacenada
en los cuerpos de Weibel-Palade de lacélula en-
dotelial y en las plaquetas. Se sabe que tanto la
isquemia como lareperfusion producen translo-
cacion rapidade la P selectinaala superficie de
las células endoteliales de la microvasculatura
coronaria.®® La E selectina es estimulada por ci-
toquinas inflamatorias y la L selectina se ex-
presa en la superficie de los neutréfilos. Tam-
bién se conoce que mucho de la adhesion firme
de los neutrdfilos activados esta mediada por la
familiabetadosdelasintegrelinasy el principal
es el ICAM-1 (intercellular adhesion molecule
1). Esta esta compuesta por glucoproteinas hete-
rodiméricas que tienen una sub-unidad alfa co-
min [CD18] y tres sub-unidades alfa diferentes
(CD115,CD 11by CD 11c) exclusivadelosleu-
cocitos. El complejo MAC-1 (CD11b/CD18) es
el receptor para CR3, uno de los componentes
de degradacion del tercer componente del com-
plemento (C3). Se ha encontrado que en sujetos
con|AM losnivelesdeantigeno 1, MAC -1y de
P selectina se encuentran aumentados, 1o que a
su vez traduce incremento en lafuncién leucoci-
tariay mayor nimero de macroagregados micro-
vasculares. Se sabe también que las actividades
de adherencia de los neutrdéfilos estd mediada al
menos parcialmente por e receptor MAC 1, como
es: laadherenciaa endotelioy alas plaquetas, a
las proteinas de la matriz extracelular, afavore-
cer laagregacion y la quimiotaxis.*4’ La adhe-
sion de los neutrdfilos a las plaguetas incluye
tanto la P selectina plaquetaria como lasintegre-
linas CD18 neutrofilicas, o que gemplifica o
solidarizalos conceptos modernos de asociacion
delatrombosisy lainflamacionenlosSICA. En
estudios donde se han utilizado oligosacéridos
que bloguean la Py la E selectina se reduce el
grado de injuria miocardica en model os caninos
de isquemia miocardica y de reperfusion.4°
Anticuerpos monoclonales bloqueadores de laP
y L selecting, del ICAM — 1, del MAC 1y del
CD18tienen el efecto de abatir lainjuria postre-
perfusion. El mecanismo seria através de redu-
cir la adhesion, disminuir la liberacién de radi-
cales libres y otros oxidantes de los neutréfilos
activados previniendo el fenémeno de mionecro-
sis inducida por oxidantes que resulta del ato
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contenido de las células inflamatorias que han
generado estos productos nocivos.*®

Losradicaleslibres

Ademas de | os mecani smos citados paralos neu-
trofilosy su proceso de taponar los capilares, se
sabe que este exceso de célulasinflamatorias con-
tribuyen ala produccion deradicaleslibres. Los
granulocitos pueden producir cantidades subs-
tanciales de radicales libres de oxigeno tales
como el anion superdxido y radicales hidréxi-
los, agentes oxidantes enérgicos que dan dafio
tisular y en las membranas por peroxidacion de
la cadena de los lipidos.®% Hay estudios donde
se administra el anidn superéxido dismutasa y
catalasa dando reducciones del tamarfio del in-
farto. Méas ain se ha documentado que estos
agentes disminuyen el aturdimiento miocérdi-
€0.52% Hay observaciones clinicas postprocedi-
mientos coronarios intervencionistas (PCI) que
han demostrado incrementos de mal ondialdehi-
doy de &cido Urico en el seno venoso coronario,
lo que sugiere que lareperfusion esta asociada a
una alta actividad de perioxidacion de las mem-
branas y de actividad de la xantino-oxidasa.>"*
Cuando enel IAM seaplicael tratamiento fibri-
nolitico y se obtiene arteriapermeabl e se encuen-
tran niveles aumentados en la sangre venosa pe-
riférica de materiales que reaccionan con a &ci-
do tiobarbiturico que es un marcador de perioxi-
dacion por radicales libres.>® Se han hecho in-
tentos de suprimir la actividad de los radicales
libresen laclinicaen sujetos con IAM. Algunos
investigadores han tratado de conocer laeficacia
del flusol, el cua suprimelaactividad delosneu-
trofilos. El estudio piloto de la administracion
intracoronariadel fluosol en sujetos sometidos a
PCI ha demostrado mejoria en la contraccién
ventricular regional y menor tamafio del infar-
t0.%° Empero estudios clinicos de mayor impor-
tancia utilizando el mismo Fluosol, superéxido
dismutasa, y prostaciclina no han podido hacer
réplica de esos resultados.®%* Todo parece indi-
car que hoy dia no hay suficiente evidencia de
gue en enfermos con 1AM la terapia supresora
deradicaleslibres bloquee laliberacion de éstos
0 que elimine lafuncién anormal de los neutro-
filos en esta parte del escenario clinico.*

Gran interés hay hoy en este rubro, mismo que
se enfoca a la disfuncion microvascular isqué-
micay que se observa en el miocardio dafiado,
pero quetiene laimportante caracteristica de ser
potencialmente reversible. Zonas alteradas del
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miocardio que a su vez son las responsables de
la falta de respuesta a la terapéutica contempo-
rénea que es utilizada para resolver la oclusion
coronaria epicardica. Esta disfuncién microvas-
cular es llamada por algunos autores: de no re-
flujo capilar, de aturdimiento microvascular, de
incompetenciamicrovascular, dereflujo lento, de
flujo bajo o de flujo coronario lento (Fig. 2).55
Independientemente de |os cambios estructura-
lesy funcionalesdelas célulasendoteliales, tam-
bién pueden ocurrir éstos en €l tgjido miocardi-
co normal circunvecino como ha sido comenta-
do previamente.??

Larelacion de esta disfuncion microvascular y
el retardo en lanormalizaci6n delafuncion con-
tractil Ilamada aturdimiento no hasido comple-
tamente dilucidada.®2%? Por otro lado, a lais-
guemia pre-condicionada que si se le confiere
proteccion en la funcion contréctil postisqué-
mica, es de aclararse que este mecanismo no
protege a la vasculatura del fendmeno de dafio
de isquemia postreperfusion. La patogenia del
aturdimiento microvascular es hoy diainvesti-
gado profundamente por el enorme potencial
terapéutico que se le vislumbra. Se le conside-
raconsecuenciadelareperfusiony esdiferente
delainjuria que resulta de laisquemia prolon-
gada por oclusion coronaria. Es relevante men-
cionar que el acimulo de glébulos rojos y la
agregacion plaquetaria pueden producir obs-
truccion microvascular, mas no son la causa
dominante o los responsables lideres de la obs-
truccion microvascular que acontece durantela
isgquemia. Solo después de 10 minutos de esta-
doisquémico existe deformidad de lacélulaen-
dotelial y es en |la etapa de reperfusion donde
aparece la incompetencia microvascular.?’ La
activacion leucocitaria, laadhesion o laacumu-
lacién pueden potencializar tanto €l dafio mio-
cardicoy ladisfuncion microvascular postisqué-
mica. Se ha documentado que depletar de los
leucacitos circulantes atentia la lesién postre-
perfusion y que la inhibicion de los factores
derivados de su activacion previene la disfun-
cion contractil postisquémicay que favorece el
restablecimiento del flujo coronario.®?4°

Los tipos de dafio postreperfusién

De acuerdo a la autorizada opinion de Kloner
RA0:345267 hasta hoy dia se han identificado cua-
tro tipos de dafio postreperfusion: a. la injuria
letal, b. el dafio vascular, c. el miocardio aturdi-
doy c. las arritmias postreperfusion.
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Fig. 3. Patologia miocardica del dafio por reperfusion. Se ejemplifican los
principales hechos patoldgicos de los capilares, del subepicardio, las le-
siones agudas y del aturdimiento.

Lainjurialetal postreperfusion

Se |le define como muerte del miocito producto
delareperfusion. En estaforma de dafio la célu-
la miocardica que habia sufrido dafio reversible
al final de laisquemia por efecto de la reperfu-
sién sufre cambios letales.®® Es la forma mas
controvertida de lesién celular por reperfusién
tanto en el terreno experimental como en lacli-
nica. Algunos investigadores relacionan el gran
dafio producto de ésta como otros negando esta
posibilidad de muerte celular. ® Desde el punto
de vista experimental es realmente dificil asen-
tar su existencia ya que hay siempre deterioro
atribuible alaisquemia como paso previo y se-
riaexcepcional obtener model os experimentales
delesién postreperfusion sin laantesaladelais-
guemia (Fig. 3). Sin embargo Becker y colabo-
radores™ con estudios de microscopia el ectréni-
ca consignan un mayor grado de dafio celular
irreversible después de la reperfusion que antes
de ésta valorado en biopsias. Por lo tanto, este
estudio experimental avalaestetipo de dafio pos-
treperfusién. Sin embargo existen observaciones
opuestas como lade Ganz y colaboradores™ uti-
lizando un modelo con dos areas de isquemia,
una reperfundida y otra no, demostrando igual
dafio tisular en las dos zonas del tejido miocar-
dico. Se ha tratado de obtener también la res-
puestaaestainterrogante agregando medicacion
orientada a reducir el dafio con antioxidantes o
agentes quelantes, antagonistas del calcio, inhi-
bidores de |a enzima convertidora de angioten-
sina, adenosina o con fluosol .2081897274 | og re-
sultados alin son controvertidosy en opinién de
Kloner®? es que no existe un consenso en lain-
formacion experimental actual para poder decir
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si existe o no el dafio postreperfusion delavarie-
dad letal. Desde el punto de vistaclinico hay al-
gunas observaciones importantes en este senti-
do. Por gjemplo, con la administracién conco-
mitante de IECA y de tromboliticos en la fase
del IAM se ha documentado que se reduce la
precargay ladilatacion ventricular.”™ Efectosque
se pueden explicar de manera mas facilmente a
través de las modificaciones en la carga ventri-
cular que a disminucion intrinseca en el dafio
postreperfusion. Bien es conocido €l efecto adi-
tivofavorablequetienelaadministracion de ASA
alaterapiafibrinoliticaen el IAM y que setra-
duce en una mayor reduccion de la mortalidad
que solo con fibrindlisis.” Hecho que se havin-
culado principalmente a dar mayor permeabili-
dad dela ARI que a un beneficio neto en corre-
gir las anomalias de la reperfusion.’*”"® Todo
parece indicar que tampoco desde el punto de
vistaclinico se puede sostener hastael momento
esta variante postul ada de dafio postreperfusion.
No se debe confundir con la sdlida observacion
gue se ha hecho de haberse documentado feno-
meno de no — flujo postintervencionismo y que
traduce dafio microcirculatorio por microembo-
lismo plaquetario aunado al contenido de lama-
triz de la placa ateroesclerosa embolizado.®

El dafio macroy microvascular
postreperfusion

En el rubro experimental cuando el corazén se
somete a isquemiay a reperfusién no hay duda
gue aparece dafio no sdlo en los miocitos sino
también en la microvasculatura. Oclusiones co-
ronarias de més de 90 minutos dan como conse-
cuenciaal liberarse la obstruccién defectos per-
sistentes de lesion subendocérdica, mismos que
se han documentado con marcadores fluorescen-
tes 0 con carbon negro cuando esinyectado enla
vasculatura. 3652 |_a falta de habilidad para re-
perfundir tgjido previamenteisquémico eslo que
ha designado Kloner como fendmeno de no re-
flujo.® Los estudios con microscopia electroni-
ca han demostrado que el dafio en la microvas-
culaturaincluye pérdidadelavesicul as pinociti-
casen el endotelio, vacuolas endoteliales einfil-
tracion neutrofilica. También se ha documenta-
do edemay contractura de los miocitos circun-
vecinos, 1o que a su vez puede contribuir al fe-
némeno de no flujo.*® Aunque es cierto que al-
gunos de estos dafios pueden ocurrir en lavascu-
latura al final del periodo de isquemia, también
se hademostrado que éstos se acenttian al acon-
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tecer o progresar hacia la fase de reperfusién.*
Ambrosio y colaboradores™ han descrito un au-
mento de tamafio de la zona de no flujo después
de lareperfusion. Con lainyeccién de microes-
feras radioactivas se ha demostrado un dafio
mayor de la perfusion regional postreperfusion,
lo mismo se haobservado en relacion alareduc-
cion delareserva coronaria utilizando vasodila-
tadores dependientes o no del factor relgjante del
endoteli0.*8-# Todas estas observaciones|levan
a concepto que en efecto ocurre dafio vascular
por reperfusion en la fase de este proceso. Lo
gue se ignora es si este mecanismo contribuye
directamente o no a la progresion en la muerte
del miocito.

En cuanto a panorama clinico hay suficientes
datos para aseverar que €l fendbmeno de no flujo
existe en el humano. Lo avalan estudios como €l
de Schofer y colaboradores* cuando observan
al inyectar marcadores radioactivosintracorona-
rios en sujetos con 1AM defectos perfusorios
miocérdicos tanto inmediatamente como a las
cuatro semanas de realizada lareperfusion. Més
lo que si se desconoce es si el fenébmeno de no
flujo empeora con el tiempo en el humano.®®
Un aspecto interesante a considerar dentro de la
injuria postreperfusion de orden vascular es la
hemorragia en el seno del dreainfartada. Estase
ha documentado en |os model os experimental es
en el area del infarto agudo tanto con y sin la
administracion de fibrinoliticos. Se le ha ubica-
do solo en €l terreno infartado que abarca mioci-
tos con dafio irreversible y no parece extenderse
aotras areas, |o que hahecho pensar alosinves-
tigadores quelahemorragiano contribuye al dafio
isquémico primario delosmiocitosy alamuerte
celular.85® El estudio TIMI [The Thrombolysis
in Myocardial Infarction Trial] tiende a confir-
mar esta observacion experimental % Los cora-
zones analizados mostraron que las areas de he-
morragia estaban confinadas a las zonas de ne-
crosisy no disecaban hacialosterritorios circun-
vecinos miocardicos. Por otro lado, estas ano-
malias hemorrégicas no se relacionaron con las
rupturas. Por |o tanto, aunque lahemorragia pue-
de acontecer después delareperfusidn no se pue-
de considerar unavariedad aceptada de dafio por
reperfusién. 03t

El miocardio aturdido

No hay duda que es unaformareal funcional de
dafio por reperfusion y se refiere a disfuncion
postisquémica ventricular de miocitos viables,
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donde la isquemia ha desaparecido pero la dis-
funcién miocéardicapersiste.® Esdecir, existeuna
disociacion entre el aporte circulatorio y lafun-
cion contractil (flujo coronario mayor quelares-
puesta en la contraccion regional ventricular).
Bolli y colaboradores™ han demostrado que en
el miocardio aturdido este hecho puede estar i-
gado alaliberacion de radicales libres al infun-
dir en un modelo canino de isquemia con dura-
cion de 15 minutos seguida de reperfusion el
antioxidante MPG (N—mercaptoproponil) glici-
na). Lainfusion de MPG suprime la produccion
deradicales libres en lareperfusion. Balli y co-
laboradores™ con fundamento en esta observa-
cion describen a aturdimiento miocérdico, a
menos en parte, como unaforma de reperfusion
mediada por radicales libres. Los megaestudios
con fibrinoliticos han demostrado que larecupe-
racion del miocardio isquémico salvado por esta
terapéutica requiere de varios dias o tal vez de
meses.®?% También en enfermos con anginaines-
table estudiados con ecocardiografia, ya resuel-
to € episodio isquémico, se requieren tiempos
prolongados pararecuperar lasanormalidades de
la contraccion regiona ventricular afectadas.®®
Post PCI se han visto también anormalidades de
la funcion diastélica que desaparecen 15 — 20
minutos después de haber desinflado el bal6n.%
Se ha consignado postcirugia de revasculariza-
cion coronaria, en € gercicio donde se induce
isquemiay después de la revascularizacion del
tejido miocardico hibernante.®”* Lasimplicacio-
nes mas importantes que tiene el considerar esta
variedad de anomalia postreperfusion son las si-
guientes: larecuperacion delafuncion no puede
descartarse solo después de que €l periodo de
observacion hasido inmediato o enlos primeros
dias, por lo tanto no puede decirse que laterapia
dereperfusion (Fibrindlisis o los PCl) han fala-
do en su cometido de no haberse dado este com-
pas de tiempo. Es importante mencionar que el
tejido miocérdico aturdido puede estimularse y
contraerse con inotrépicos, por 1o tanto en este
escenario anormal postreperfusion del miocar-
dio en presencia de insuficiencia cardiaca o de
estado de choque se puede y debe utilizar este
soporte medicamentoso.®*® En vista de que €l
estado de miocardio aturdido puede permanecer
por tiempo indefinido o bien aparecer en el mo-
mento de realizarse el gjercicio, es importante
en el enfermoisgquémico convaleciente estar aler-
ta o consciente que para autorizarse el esfuerzo,
es menester cerciorarse por medio de los estu-
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dios que analizan delafuncion ventricular (ECO
— estudios de perfusion miocardica nuclear) que
esta condicién anémala miocardica no esta pre-
sente antes de que se le permita al enfermo efec-
tuar este tipo de actividad fisica

Lasarritmiaspostreperfusion

Se pueden definir como aguellas que ocurren
segundos después de haberse restaurado el flujo
coronario trasel episodio de|AM. De hecho son
faciles de desencadenar experimentalmente en
model os animales tras periodos breves de cinco
a diez minutos de oclusién coronariay de libe-
rarse la obstruccion del vaso epicardico. Sin
embargo si el periodo de isguemia se prolonga
por unao tres horasy es seguido de reperfusion,
estas arritmias malignas también aparecen, pero
sin incrementarse significativamente. No hay
duda que éstas ocurren en enfermos con 1AM,
pero existe la interrogante muy razonable que
sean originadas por efecto directo de lareperfu-
sion. 1% Las razones que permiten cuestionar su
origen directo de la propiareperfusion en el hu-
mano son las siguientes: a. se pueden incluir sin
tener una demostracion fehaciente de que exis-
tio pruebaangiogréficadereperfusion delaARI,
b. las arritmias que ocurrieron antes de la reper-
fusion se pueden llegar a considerar como tales
y c. las arritmias que acontecieron dias o sema-
nas después de lareperfusion se pueden abarcar
sin tomar en consideracion la posibilidad de
reoclusion coronaria. Este tipo de arritmias se
hadocumentado en promedio en €l seispor ciento
(rango de cero a 17%) de los sujetos tromboliza-
dos.’? o quesi es claro es que su frecuenciaes
mayor cuando ha pasado un intervalo corto en-
tre la oclusion coronariay la administracion de
laterapiafibrinolitica, tal como se ha observado
en los model os experimentales. En general, los
estudios mas importantes donde se ha empleado
laterapiafibrinolitica no han demostrado unin-
cremento claro de estas arritmias malignas que
ponen en peligro lavida del enfermo y que pue-
dan ser atribuidas a la reperfusion.'® Hay estu-
dios con o sintratamiento de reperfusion en don-
de se ha visto durante el transporte del enfermo
al nosocomio quelafrecuenciade estasarritmias
es similar en las dos condiciones de conducta
terapéutica. Laobservacion en estudios como el
ISIS-2 y el GISSI sobre lareduccion de fibrila-
cion ventricular en sujetos trombolizados en €l
periodo de hospitalizacion da evidencia de que
la reperfusién no tiene una influencia negativa
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en generar arritmias malignas ventri cul ares 1%+1%
Todo parece indicar que laverdaderaincidencia
delas arritmias ventricul ares postreperfusion es
realmente baja. Tampoco predicen que documen-
tarlastraduzca éxito delareperfusion delaARI.
La mejor explicacién de su presencia la da €
hecho de que en laclinicalamayoria de los en-
fermos son |levados a reperfusion con una ven-
tana de cuatro aseis horas con areas donde ya se
ha consumado el dafio miocérdico. Por lo tanto,
las arritmias presumiblemente atribuidasalare-
perfusion son principa mente producto de lais-
guemia miocardicay del propio infarto en evo-
lucion. Se han investigado otras posibles causas
como es el efecto de la liberacidn de radicales
libres. Empero no se ha logrado demostrar que
con la administracion de superoxido dismutasa
sereduzcalafrecuenciade taquicardia ventricu-
lar en los primeros 15 minutos de haberse obte-
nido lapermeabilidad delaARI y por lo tanto en
lafase delareperfusion miocardica. Lo quesi es
importante consignar es que éstas si pueden ocu-
rrir enindividuos con cardiopatiaisquémica, dar
muerte stbitatras periodos breves de déficit irri-
gatorio miocardico o de oclusién coronaria, post
liberacion de la obstruccién o por isguemiain-
ducida por € gjercicio. Maslo relevante adgjar
claramente asentado es que no debe existir €l te-
mor de inducir ocasionalmente estas arritmias,
gue son muy raras por efecto directo de lareper-
fusion en el escenario del IAM cuando se em-
plee cualquiera de los métodos de reperfusion
modernos que son |os instrumentos capaces de
disminuir la morbi-mortalidad del |AM 201105

Laimportanciadelaembolizaciéon en la
cardiopatiaisquémicaaguda

Existen trabgjos de la Ultimadécada que han mar-
cado la trascendencia que tiene la microemboli-
Zacion en esta patol ogiaen sus etapas de agudiza-
Cion. %110 Mas sdlo es reciente la posibilidad de
documentarlaen laclinica, gracias alos avances
tecnol 6gicos modernos, particularmente los vin-
culadosalaimagenol ogiacardiovascular. Lo que
incluye: la resonancia magnética nuclear, la eco-
cardiografia miocardica contrastada, y también
con los novedosos estudios de medicina nuclear.
Mediante esta tecnologia en una proporcion sig-
nificativa o no despreciable de enfermos se ha
documentado obstruccion microvascular. Mé&salin
lo més trascendente desde el punto de vistaclini-
€0 es que esta micropatologiavascular se haliga-
do a evolucién no favorable e incremento en la
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mortalidad. Ligadaaestavaliosaobservacion tam-
bién se han buscado nuevos caminos terapéuticos
para contrarrestarlay con ellos se ha demostrado
que es posible abatir lamorbilidad y posiblemen-
telamortalidad que resulta de la microemboliza-
cién en algunos de los escenarios agudos de la
cardiopatiaisguémica.

Lo mas trascendente es que nos obliga a abrir la
mente en aspectos terapéuticos que antes no se
consideraban relevantes en la clinica. Tal es el

caso al referirnosalos procedimientos mas utili-
zados hoy dia para resolver la problematica de
arterias epicardicas ocluidas en el infarto agudo
del miocardio o parcialmente obliteradas como
en la angina inestable. Si bien la primera meta
delareperfusiénen el IAM hasido obtener flujo
TIMI — 3 epicardico, ésta no parece ser hoy dia
€l solo punto terapéutico final deseado.’! Yaque
lo que es dptimo es alcanzar también una perfu-

Fig. 4. Placa ateroesclerosa localizada en la porcién proximal de la arteria
descendente anterior. Lesion ulcerada que se fracturd, ocasionando trom-
bosis coronaria e infarto agudo del miocardio anterior extenso dando muerte.
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sion normal a nivel miocardico y que incluye
como premisa la permeabilidad completa de la
microcirculacion, para entonces decir que se al-
canzo flujo TIMI — 4 o miocérdico. Esta es una
de las razones por la que con los métodos mo-
dernos de reperfusion no es posible reducir la
mortalidad del IAM acifrascercanasal cero. Con
los comentarios hechos previamente también
guedaclaro que hay otros aspectos que estan vin-
culados a la propia reperfusion: €l dafio ocasio-
nado por ésta, €l fendomeno de no flujo, € mio-
cardio aturdido, €l hibernante y aspectos aln
desconocidos como es la consecuencia de libe-
rar la propia obstruccion microvascular. Patolo-
gias isquémicas que tienen un punto inicia de
partida: la placa aterosclerosa vulnerable que
sufre erosion o fractura (Fig. 4). Situacion que
dejaexpuestalamatriz subendotelial y en donde
su principal contenido de masaoclusivaeslapla-
gueta [trombo blanco], mas hay trombosis tam-
bién donde predominan los glébulos rojos, con
oclusién completa o subtotal en un proceso no
estético en sus componentes y que a su vez da
origen alos sindromes coronarios agudos de in-
farto con o sin elevacion del segmento ST.1® Es
asi como en su evolucion se ha identificado el
fenomeno de la microembolizacién con aloja-
miento de estos fragmentos plaquetarios y del
contenido de la matriz en los microvasos coro-
narios distales, proceso que antes se consideraba
como unacondicién no frecuente. Este mecanis-
mo se ha vinculado como una de las posibles
causas por lague se generan arritmiasy es causa
de episodios de muerte siibita.21%® Es de |lamar
la atencion que no hay muchos estudios impor-
tantes donde el area histolégicarelacionada con
€l infarto se hainvestigado sistematicamente en
el post mortem de estos sujetos. Aspecto que se
puede considerar como una deficiencia en nues-
tros conocimientos actuales, particularmente
cuando la terapia trombolitica o la de reperfu-
sion delaARI con catéteres son nuestros princi-
pales métodos terapéuticos para la atencion del
IAM y ambos son capaces de promover la em-
bolizacién (Fig. 5). Los PCI se iniciaron hace
mas de dos décadas y durante todo este tiempo
hemos subestimado laposibilidad de que estasi-
tuacion patoldgica o bien se le ha considerado
muy rara o solo era conferida a terreno de los
injertos de safena afiosos y degenerados cuando
éstos eran manipulados con catéteres.'*? Porqué
no nos hemos hecho la pregunta antes: ¢, qué su-
cede con €l material de la placa ateromatosa al
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Fig. 6. Patofisiologia de la microembolizacién coronaria. La que se inicia
en la ruptura de la placa vulnerable y culmina en obstruccion microvascular
y los focos de micromionecrosis (véase el texto).

ser instrumentada? En realidad es hasta hace poco
guelaopinién deloraro o lo frecuente de la po-
sibilidad de embolizacion ala microcirculacion
ha sido posible contestarla 'y poder decir si en
realidad esta situacion derivada del manegjo me-
dicamentoso farmacol 6gico o del intervencionis-
mo es trascendente, o bien esirrelevante.

La patofisiologia moderna

El significado dela microembolizacién

El concepto de lamicroembolizacion no esreal-
mente nuevo o al menos el delaparticipacién de
la microvasculatura en la circulacion coronaria.
El-Maraghi y Genton E'** describen en un arti-
culo que se debe considerar clasico, la frecuen-
cia de estas anomalias en un grupo de enfermos
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con diferentes patol ogias cardiovasculares y ha-
cen patente la relevancia de la tromboembolia
delafibrinay del material plaquetarioy surela-
cion con la muerte stbita. Encontraron involu-
cro de dafio microvascular en 19/162 enfermos
con cardiopatia isquémicay en seis de 47 suje-
tos sometidos a cirugia cardiaca, describiendo
trombosis microvascular, miocitélisisfocal y le-
siones miofibrilares. En ellos destaca la impor-
tanciade estas alteraciones patol 0gicasen lacar-
diopatia isguémicay es de hacerse notar que lo
hacen tanto para el ventriculo izquierdo como
parael derecho. Es por estas mismasfechas cuan-
do apartir delostrabajos de Foltsy colaborado-
resy deWillersony coautores quienes utilizaron
un modelo experimental de injuria endotelial
coronaria, se empieza a destacar laimportancia
delasmicroembolias, particularmente las de ori-
gen plaquetario.’+1” Con €l pasar del tiempo la
patofisiologia de la microembolizacién corona-
riase hapuntualizado y se puede consignar dela
siguiente manera (Fig. 6) A partir de una placa
ateroesclerosavulnerable que por lo general dara
menos del 60% de obstruccidn del lumen coro-
nario, puede perder su estabilidad y entrar en
actividad.® Misma que en esta época moderna
pudieraeventuamenteidentificarseenlaclinica
por estudios de resonancia magnética nucl ear.*°
Sinembargo, por lo general laactividad y lafrac-
turade las mismas se traduce en un evento clini-
co (SICA con o sin elevacion del segmento ST).
A partir delaerosion o larupturadelamismada
como consecuenciaobstruccién completa (trom-
bo rojo, con predominio de gldbul os rojos sobre
las plaquetas) por periodos de 6 - 8 horas en €l
80% de los enfermosy ocasiona lAM o bien da
unatrombosis suboclusiva (trombo blanco: rico
en plaquetas) ocasionando |os sindromes de an-
ginainestable o de infarto no Q. Mismos en los
gue es relevante consignar que también pueden
tener periodostransitorios de oclusion coronaria
total que se han documentado del 20 — 40% de
los enfermos y que duran habitualmente menos
de unahora.*120 Recientemente Lindhal y cola
boradores han realizado un estudio muy impor-
tante en el cual correlacionan la determinacion
cuantitativadetroponinal, lamagnitud delesio-
nes coronarias significativas y la presencia de
trombos.® Los autores consignan que las lesio-
nes coronarias no significativas son raravez ob-
servadas 0 estan ausentes con troponinas po-
sitivas. Lo frecuente es documentar obstruccio-
nes bi o trivasculares importantesy lo mas tras-
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cendente es observar trombosis de las arterias
coronarias arededor del 30% dentro de la pri-
mera semanay con mayor incidencia a medida
gue avanzan los dias. Substrato que sugiere o da
mayor posibilidad de microembolizacion repeti-
da durante este periodo de actividad de la placa
aterosclerosa en los SICA sin elevacion del ST.
Lo importante al tema es que ambas lesiones
pueden ser emboligenas a la microcirculacion
coronaria. Méxime que se sabe que todo este
proceso no es explosivo - estatico, por el contra-
rio es agudo y muy dindmico, en donde €l bino-
mio trombosis — fibrindlisis endégena es o que
predomina dando grados diferentes de obstruc-
cion epicardica coronaria que se traducen en €
ambito experimental en variaciones ciclicas del
flujo coronario y que tienen en la clinica la ex-
presién de episodios de angor de duracion varia-
ble y habitualmente con alteraciones en el ECG
desuperficie. Lapatofisiologiadelaobstruccion
microvascular (OMV) tiene su origen en este
primer escenario a partir de la obstruccién total
o subtotal delaarteriaepicardicaresponsable del
infarto. Se havalidado que estos fendmenos tam-
bién pueden ser producto de la manipulacion
endovascular por los PCI tales como: la angio-
plastia con balén, la colocacion de mallas endo-
vasculares (stents) y la rotaablacién endocoro-
naria, pero también recordemos que puede re-
sultar por algo méas comun, la accién fibrinoliti-
ca exdgena (la terapia trombolitica) (Figs. 5y
6).121122 Se ha demostrado que en este escenario
clinico tan dinamico en donde se deja trombina
libre se incrementan en la circulacion coronaria
en cuestion de segundos 0 minutos productos
talescomo el ADP, laserotoning, el tromboxano
A2 0 sumetabolito el tromboxano B. Todosellos
son capaces de favorecer u ocasionar vasoespas-
mo y los fendmenos de adhesién — agregacion
plaquetaria dando origen a la formacién de mi-
crotrombos ricos en receptores de glucoprotei-
nas I1b/ll1a, lo que confirma la importancia de
esta estructura tromboemboligena en la génesis
de lo que finalmente da focos de micromione-
crosis. Es una alteracion histolégica que se ha
documentado hastaen el 40-50% delos materia-
les estudiados. Es de mencionarse también que
junto con el material plaquetario es posible que
se acomparie del contenido de particulas la ma-
triz de la placa ateromatosa rota. Existe incre-
mento de las células endoteliales en la sangre
periférica de sujetos con SICA al ser compara-
dos con aquellos que tienen SIC cronicos o solo
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angina de esfuerzo. En model os experimentales
Eguchi y colaboradores'? han demostrado la
pérdida de la integridad a la adhesién plaqueta-
ria, ademas de lo comentado referente alas pla-
quetas y los leucocitos. Por lo tanto, es factible
guelos constituyentes de laplaca, delamatrizy
las células endotelial es puedan ser embolizadas.
Independientemente del dafio descrito con ante-
lacion, €l efecto en laclinica o el panorama pa-
rece poder resumirse: en presencia de microin-
fartos y desarrollo de arritmias potencialmente
malignas capaces de dar muerte stibita. %1% Ade-
mas hay reduccion de la reserva coronaria, dis-
funcion zonal de la masa ventricular o global y
caida en disfuncion ventricular con mayor mor-
bimortalidad, como se ha demostrado en algu-
nos seguimientos clinicos donde se hainvestiga-
do como causal |a pérdida de la permeabilidad
de lamicrocirculacion coronaria (Fig. 7). Sabe-
mos que tener una arteria epicardicaobstruida o
flujo TIMI epicéardico O representa un escenario
de necrosis absoluta, excepto en aquellos enfer-
mos que desarrollan circulacion coronariaipsi 0
contralateral. El tener flujo TIMI 2E se conside-
raba en €l pasado como un resultado terapéutico
Gtil, mas hoy diaequivale aunamortalidad simi-
lar aladel TIMI 0 -1 (Figs. 8y 9).1! Existen
dos posibles explicaciones paraque exista TIMI
2E inmediatamente post reperfusion en el I1AM.
Puede ser secundario a la presencia de trombo
residual, estenosis significativa remanente o di-
seccion de la arteria coronaria lo que se traduce
angiogréaficamente en arteria permeabl e con flu-
jo del contraste reducido en ellay distal en €l
miocardio. Causas que facilmente se pueden
identificar en la arteria epicardica por medio de
laarteriografia coronaria. En esta época moder-
nade la aplicacién de mallas endocoronarias di-
ficil es de aceptar que el flujo TIMI 2E sea con-
secuencia de estenosisresidual de la arteria epi-
cardica. Por lo tanto, la razén mas importante
parece ser la obstruccion microvascular que im-
pide el vaciamiento del flujo epicéardico por los
dos mecanismos genéricos. a. microembolismo
plaquetario y acimulo de neutrdéfilos o b. por
dafio post reperfusion: donde aparece agregacion
de neutrdfilos, liberacion deradicaleslibres, dis-
funcion endotelial y espasmo microvascular. En
enfermos con TIMI 2E por diferentestécnicasy
en especial con la ecocardiografia miocéardica
contrastada con microburbujas soni cadas de per-
fluorocarbono se ha demostrado que practica-
mente en latotalidad de ellos no existe flujo mi-
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Fig. 7. La clinica y la microembolizacién. Misma que puede ocasionar por
embolismo microvascular: arritmias letales (taquicardia y fibrilacion ventri-
cular) o disfuncién ventricular e incrementar la morbimortalidad.
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Fig. 8. Como puede observarse, la mortalidad del IAM con flujo TIMI 0-2 E
es del 20% con angioplastia coronaria transluminal primaria (ACTP) y se
disminuye a 1.6% con este recurso intervencionista. A igual TIMI 3E la
diferencia con tratamiento trombolitico (TT) es de 2.8% en mortalidad.

crocirculatorio.®# También es del conocimien-
to actual que con este mismo método con TIMI
3E por 1o menos del 20 al 40% no existe flujo
TIMI miocardico normal o lo que se designaria
como TIMI 4 lo que se han vinculado a mayor
morbi-mortalidad en laclinica

Sabemos que hace 70 afioslamortalidad del 1AM
eracercanaa 40%, mismaque selogré reducir a
25% aprincipios de 1951 con lasimple maniobra
delamovilizaciéntempranay a 20% conlacrea-
cion de las Unidades Coronarias en 1973. Es en
1987, con laintroduccion de laterapiafibrinoliti-
caque se establece un nuevo descenso paraconsi-
derarse cercana a 8%. Y a perfeccionada la tera-
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pia de reperfusién y con la introduccién de los
PCI (angioplastia con balon y mallas endovascu-
lares coronarias) es que tenemos un resultado que
oscila del 4 a 6% de mortalidad del IAM (Fig.
10). Es por eso que hoy dia se acepta que esta
modalidad terapéutica es la que ha sido capaz de
brindar el mésimportante descenso delamortali-
dadenel rubrodel IAM transmural. Entrelosfac-
tores mas importantes de los que depende a can-
zar estareduccion esta el factor tiempo relaciona-
do a momento en € que se de € tratamiento o
ventanaterapéuticaen laque se aplique laterapia
de reperfusion. La magnitud de miocardio salva-
do determinada experimentalmente para e ven-
triculo izquierdo es cercano a 70% si lareperfu-
sion se realiza en la primera hora a partir de ha-
berse ocluido la arteria epicardica. Disminuye a
40% alaterceray a 20% ala sexta, paraser me-
nor del 5% alas 24 horas. Parael ventriculo dere-
cho Lester y colaboradores'?* han encontrado que
€l dreadeinfarto alahoradereperfusion esdetan
s0l0 un cinco por ciento, alas cuatro horas es de
un 10% y alas ocho es del 20%. Por lo tanto, €
acortar €l tiempo de lareperfusién para cual quie-
ra de ambas camaras ventriculares seria igua a
menor dafio miocardico o mayor magnitud de mio-
cardio salvado. Esta es una de las razones por la
quedespuésde seishoras el beneficio delareper-
fusion delaarteriaepicardicadecae significativa-
menteparaconsiderarlacas nuladespuésdedoce
horas. Lo que se aplica tanto para e tratamiento
fibrinolitico como paralosPCl. Si enlaARI nose
obtiene permeabilidad inmediatalamortalidad es
del 17.5%, lo que equivalearemontarnosalacon-
signada en los afios de 1970. Si la ARI esta per-
meablealos 90 minutos pero seleencuentraoclui-
daal séptimo dia, lamortalidad esdel 12% 1o cua
nos ubica en lamortalidad documentada a princi-
pios de 1980. Si la ARI esta permeable alos 90
minutosy al séptimo dialamortalidad esddl 4.7%.
Por otro lado, laimportanciadelacalidad del flu-
jo epicardico post reperfusion resulta extraordi-
nariamente relevante. L as primeras observaciones
en este sentido con laterapiade reperfusion litica
nos demostraron que cuando € flujo epicardico
esTIMI: 0-1lamortalidad del IAM esdel 8.9%,
a ser grado TIMI: 2 lamortalidad esdel 7.4% 'y
con TIMI: 3 epicardico esdel 4.4% (Figs. 8y 11
A—11B). Pero por fortunahemos avanzado en el
conocimiento en este sentido y con lavaliosain-
formacién del estudio GUSTO Il b (The Global
Use of Strategiesto open Occluded Coronary Ar-
teriesin Acute Coronary Syndromes) sabemosque
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con ACTP de obtenerse flujo TIMI 0-1-2 lamor-
talidad es del 18 - 20%, cifras que resultan casi
del doble de las documentadas con trombdlisis

Fig. 9. Angiografia coronaria. Lesion obstructiva significativa de la arteria
descendente anterior. Obsérvese la falta de lleno intraluminal coronario, lo
que corresponde a trombos recientes. Existe ademas obstruccion comple-
ta de la arteria, lo que ocasion6 IAM anterior extenso (TIMI E 0).

50

40

30

Mortalidad global promedio (%)

20 997
(T-PTCA)
10 '
0
RP MT uc REP TIMI-3

Fig. 10. Evolucion de la mortalidad global promedio del IAM de 1931 a
1997. RP: reposo prolongado. MT: movilizacién temprana. EP: embolismo
pulmonar. UC: unidades coronarias. FV: fibrilaciéon ventricular. REP: reper-
fusién. T: trombdlisis. PTCA: angioplastia percutanea transluminal prima-
ria. Véase el texto para su descripcion.
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paralos mismosflujos, hechointeresante que nun-
ca se ha explicado claramente® En cambio de
obtenerse flujo TIMI 3E la mortalidad a treinta
dias es de tan solo 1.6%, observéndose menor ta-
mafio del &rea infartada y mayor indice de mio-
cardio salvado. Lo que establece sdlo una dife-
renciadel 2.8% entrelas dos estrategias de reper-
fusion cuando se acanzan flujos TIMI 3E (Fig.
8). Para llegar a estas conclusiones, frente a los
enfermos es menester tomar en consideracion los
datos relevantes proporcionados por Gibson y
colaboradoresenrelacién a andlisisangiogréfico
de la perfusion miocéardica.'® Mismo que se ha
valorado por dos métodos pero que a fina solo
traducen que existe perfusion anivel delamicro-
vasculatura. Empero hay que recordar que exis-
ten varios factores de los que también depende €
flujo TIMI epicéardico como son los de orden: he-
modinémico, la anatomia local de la arteria, la
propia técnica del procedimiento, € trombo in-
tracoronario y aspectosderivados del intervencio-
nismo: laestenosisresidud, ladiseccioninvolun-
taria de la arteria coronaria y menos relevantes
parecen la aplicacion de las mallas endocorona-
rias (Fig. 12).1% Excluidas estas causales, queda-
rian las dos masimportantes a considerar: laobs-
truccion microvascular y las que son producto del
fendmeno de no flujo en la microcirculacion. El
flujo TIMI en lamicrocirculacion se expresao se
visualiza en la angiografia coronaria como areas
de condensacion de aspecto esmerilado muy fi-
nas del material de contraste a nivel del miocar-
dio. Esto es lo que los autores anglosajones de-
signan en su lengua como “blush” y que corres-
ponderiaa“TIMI miocardico 4" .27 Sj bien las
anomalias de la microcirculacion se han demos-
trado de manerafehaciente por los diferentes mé-
todos citados con antelacion, s se cuestionasi 1o
gue documentamos es también producto de ede-
ma miocardico y/o del dafio por reperfusion. Sin
embargo este patron de ateracion microcircula
toria ocurre tempranamente (en las primeras ho-
ras o dias), 1o que hace menos probable que sea
por dafio por reperfusion. Es mas, se le ha docu-
mentado en sujetos que van a PCI (rotaablacion
coronaria) y traslaprécticade ellos aparecen cam-
bios miocérdicos en | os estudios de perfusi 6n nu-
clear, lo que sugiere embolizacion ala microcir-
culacion (Fig. 13). 124122 Con la utilizacién de ca
téteres con redes o sistemas de aspiracion se han
recuperado fragmentos del material que hubiesen
sido embolizados. Por lo tanto, en la clinica se
puede decir que este mecanismo se sugiere como
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Fig. 11A.

Fig. 11B.

Fig. 11A. Arteriografia coronaria. Enfermo con SICA con ESST. Obstruc-
cién completa aguda de la arteria descendente anterior (TIMI E 0). B. Post
PCI: apertura de la arteria con flujo coronario epicardico TIMI 3.

la causa primordial, a menos en etapas tempra-
nas, de las anomalias documentadas en la micro-
circulacion. Mas es innegable que en e caso de
IAM transmural reperfundido deberan estar pre-
sentes los dos mecanismos, € inicial ligado ala
microembolizacién y el tardio aunado alosfené-
menos de la injuria post reperfusion (Fig. 5). Lo
importante es que la obstruccion microvascular
estavinculadaamal prondstico aln de obtenerse
lapermeabilidad deseada de la arteria epicardica.
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Wu y colaboradores®™! han demostrado que a 25
meses el 90% de los enfermos sin OMV estén li-
bres de muerte-reinfarto e insuficiencia cardiaca.
De existir OMV tan solo € 55% lo estardn. Es
més, con estudios de resonancia magnética nu-
clear se ha podido catalogar la magnitud de los
defectos en éreas grandes, moderadas y pequefias
de OMV con diferencias estadisticas en morbi-
mortalidad de cada una de estos gruposy directa-
mente proporcionales a la magnitud del defecto
documentado en laresonanciamagnéticanuclear.
Uno de los primeros estudios en [lamar la aten-
cién enlaposibilidad de microembolizacion liga-
daaPCl fueel CAVEAT (Coronary Angioplasty
Versus Excisional Atherectomy) dondelainciden-
ciadelAM fue superior ala esperada. Se encon-
tré una frecuencia de IAM del 3% para ACPT y
del 6% para aterectomiarotaciond. En este estu-
dio prospectivolaglevacion delaCK-MB acifras
tres veces por arriba del valor basal fue de 8%
paralaACTPy dd 19% paralaaterectomia** En
el estudio CAVEAT Il sobreintervencionesen li-
bramientos de venas safenaslaincidenciade |AM
fue considerablemente mayor 15y 24% respecti-
vamente.’?2 En nuestro medio Vallgjo E y colabo-
radores'™ revisaron 204 angioplastias electivas y
62 primarias. El fenémeno de no flujo predoming
en hombres, con edad promedio de 56 afiosy fue
ladiabetes mellitusun factor de mayor riesgo para
observarlo. Laincidenciaglobal del problemafue
del 5.2%, 16.1% para la angioplastia primaria y
del 1.9% en los procedimientos intervencionistas
electivos. Por lo tanto, los autores no la conside-
ran como una complicacion rara o infrecuente
particularmente en el escenario del IAM. Este
importante hallazgo de todos | os estudios previa-
mente mencionados dio origen a ciertos debates,
si los procedimientos intervencionistas utilizados
creaban fugaenzimética, eran capaces de dar seu-
doinfartos o microinfartos.% En el seguimiento a
largo plazo se demostrd un exceso de mortalidad
paralaaterectomiay agquellosquefallecieron pre-
sentaron durante €l procedimiento cambios diné
micos del segmento ST muy sugestivos de IAM
no transmura o subendocérdico. Varios estudios
posteriores han demostrado que a mayor eleva-
cién delaCK-MB post PCI hay mayor probabili-
dad de muerte.*?*22 Asj cuando la elevacion de
CK-MB esdecinco vecesé valor basal, lamorta-
lidad al afio esde 6 -7%, de ser 10 veces €l incre-
mento de CK-MB es del 13%. La posible causa
de este hallazgo esla microembolizacién corona-
riayaque otras eventualidades son menosfrecuen-
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tes o resultan menos probabl es como factores cau-
salestales como € tiempo de isquemia ocasiona-
do por € balon que es habitualmente demasiado
corto paraocasionar necrosis per se. Las oclusio-
nes abruptas de ramas coronarias epicardicas hoy
dia son poco frecuentes (< 3%) y la oclusion su-

‘EI flujo angiogréafico de la ARI (TIMI—E)‘

Factores que modifican el
grado de flujo TIMI epicardico
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Fig. 12. Algunos de los factores que modifican el flujo
angiografico epicardico de la ARI que deben conside-
rarse antes de atribuir su anomalia a la obstruccién
microvascular y al dafio por reperfusion.

Fig. 13. Centelleografia perfusoria del ventriculo izquierdo. Las imagenes
superiores corresponden a las obtenidas pre PCI en un enfermo con lesiéon
proximal de la arteria descendente anterior. Las inferiores fueron las ob-
servadas después de realizar rota ablacién coronaria. Aparece defecto
perfusorio anteroapical, mismo que se acompafi6 de elevacion de CK-MB
tres veces arriba del valor normal. Hecho compatible con microembolizacion
coronaria post PCI.
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bita coronaria transitoria se le ve en menos del
1%.%% Laincidenciapor o tanto de grados diver-
S0s de micromionecrosis, consecuenciadelaem-
bolizacion coronaria, a menos significativa no
parece despreciable. Va oradautilizando biomar-
cadores como la Troponina T o | parece cercana
al 30 - 40%. Si bien laidentificacion alta de tro-
poninas post intervencion pareceimportante, tam-
bién o es cuando se documentan elevaciones de
lamismaantesdereslizar |os PCI 2% Asi Hamm
y cols™*® han demostrado que hay una respuesta
diferente a tratamiento con blogueadores de los
receptores plaquetarios. Aquellos con Troponina
T positiva a ingreso responden favorablemente
a inhibidor del receptor plaguetario por €l blo-
queo del mecanismo citado anivel delamicrocir-
culacion, ademasde reducir lafrecuenciadel trom-
bo enlaarteriaepicardicasometidaaACTPoala
colocacion del stent.

Parece existir cierto perfil del enfermo prono a
desarrollar con mayor frecuencia microemboli-
zacion. Los estudios demogréficos sefialan que
la Diabetes Méellitus es un factor prominente de
riesgo, lo que puede deberse a una enfermedad
mas difusa coronaria o tal vez a que el enfermo
diabético ya haya tenido episodios subclinicos
de microembolizacion y por lo tanto menor ca
pacidad de adaptaci 6n a eventos subsecuentes de
microembolizacion, o en relacion a la inflama-
cion otal vez vinculadacon lainsulina o aotros
factores metabolicos. Esta poblacion de diabéti-
cos es la que parece tener mas riesgo a la mi-
croembolizacion pero también es en la que més
beneficio se ha demostrado con el empleo de
bloqueadores de |os receptores plaquetarios 11b/
I11a cuando estos enfermos son enviados a pro-
cedimientos de revascul arizacion coronaria per-
cutanea. Tal vez también estén méas propensos
aquellos sujetos con placas aterosclerosas fria-
bleslo que se traduce por elevaciones de lapro-
teina C reactiva, del factor de necrosis tumoral,
delasinterleucinas o por moléculas de adhesién
u otros marcadores de inflamacion que se han
vinculado de manerareciente al pronostico alar-
go plazo en lacardiopatiaisquémica aguda.1®14

El escenario clinicoy la
microembolizacién

En la angina inestable y en el infarto no Q la
disponibilidad de contar con biomarcadores mas
sensibles que la CK-MB como son las Troponi-
nasT el, permiten pensar enlaposibilidad clini-
ca de microembolizacién y que son enfermos
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donde ha ocurrido micromionecrosis (Fig.1).
Sabemos que, en general, |os biomarcadores son
més sensiblesy especificosy menos onerosos que
laimagenologiapara el diagnostico de necrosis.
Paraque con laecocardiografia se detecten anor-
malidades segmentarias de la pared ventricular
debe haber por 1o menos un 20% de dafio y més
de 10 gramos de tejido cardiaco lesionado para
gue sea detectado por un estudio de medicina
nuclear perfusorio.? Definitivamente la positivi-
dad de las Troponinas en estos SICA indica una
mayor mortalidad al ingreso y alos treinta dias
de seguimiento y es muy superior a la que se
consignabaen el pasado (no mayor de cuatro por
ciento).5814 Se sabe que de acuerdo ala escala
clinica TIMI de riesgo para mortalidad, ésta es
proporcional al nimero de factores de riesgo
coronarioy laletalidad puedellegar aser tan alta
como 15-16% atreinta dias.” Mé&s alin la morta-
lidad de este subgrupo de enfermos con SICA,
que cadavez es mas frecuentemente visto en los
Servicios de Urgencia en relacion a infarto Q,
no se ha demostrado que se haya modificado
desde 1975 hasta €l afio de 1997 (periodo de 22
anos). A diferencia de lo que ha sucedido con €l
infarto Q donde lamortalidad se halogrado dis-
minuir de 24% a 14% en el mismo periodoy que
por otros megaestudios con reperfusion litica e
inhibidores delosreceptores plaquetarios|iib/lla
(IRPI1Ib/11a) enformaglobal escercanaal 6%.42
L osvalores de troponinas negativos nosindican
guelamortalidad paraeste grupo de SICA SEST
es menor a 3%, empero que ésta guarda un as-
censo hastadel 12% con troponinas elevadas con
un comportamiento en paralelo con la posibili-
dad de que ocurrareinfarto. Sin embargo, se ha
demostrado que existe un techo o limite de ele-
vacion paralas Troponinas donde la posibilidad
de muerte o de reinfarto es similar alaobserva-
dapara el grupo de bajo riego cuando este mar-
cador biolégico es negativo. Lo que sugiere que
esta poblacién puede corresponder a enfermos
con infartos transmural es consumados no inden-
tificados o con zonas dispersas de islotes de ne-
crosis miocardica, donde la posibilidad de rein-
farto ya no es factible o es muy remota>® Es
importante mencionar que si bien existe un es-
pectro de larelacion beneficio utilizacion tem-
prana de PCI y valores de troponinas en estos
enfermos, donde el extremo esta caracterizado
por cifras de troponinas elevadas (con valores
cercanos a los que se observan en macronecro-
sis) es éste el grupo donde la utilizacion de IRP
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I1b/l1la no parece dar e impacto favorable de-
seado o €l esperado en la microcirculacion, sin
perder el beneficio demostrado en megaestudios
sobre la arteria epicardica a ser instrumentada.
De hecho, se sabe hoy dia de acuerdo a un meta-
analisis muy reciente, que incluye los principa
lesestudioscon el empleodeIRPI1 b/l11 & en el
cual se analiza el impacto de estamodalidad te-
rapéuticaen este escenario en particular, que son
capaces dereducir lamortalidad absolutaen uno
por ciento, eindependientemente si los enfermos
son 0 no enviados a procedi mientos de revascu-
larizacion coronaria tempranay si tienen o no
troponinas positivas. Mas | os autores consignan
gue €l grupo que més beneficio devengacon esta
modalidad terapéutica es aquel donde los bio-
marcadores citados son anormales. Ambas ob-
servaciones sugieren que éstos dan efecto bené-
ficoimpidiendo lamicroembolizacién.1*14 Mas
recordemos de |afisiopatologiaque éste no es el
Unico mecanismo por € cual se afectalamicro-
circulacion y que la terapéutica futura debe de
encaminarse hacia otros caminos que ya se han
identificado como es el proceso de la inflama-
cion (aumento de Proteina C reactiva), aspecto
gue deberéa ser validado en estudios clinicos del
futuro (Figs. 2 y 6).1%140

El infarto agudo del miocardio

Un problema mayor en € tratamiento del IAM es
lapotencializacion de lamasa defibrinalibre, que
es eventualmente emboligena, promoviday favo-
recida tanto por la propia fibrindlisis endégena
como laexogena (terapiatrombolitica) o por lains-
trumentaci én endovascular encaminadaalareper-
fusion delaARI.* De hecho en un andlisis donde
se compard ACTP vs ACTP + STENT no se de-
mostré mayor beneficio con esta Ultimaestrategia,
inclusive existio tendencia a mayor mortalidad
(3.1% con balén 5.8% con STENT, p < 0.07), lo
que se adjudicd a menor frecuencia de obtenerse
TIMI 3E con STENT ¥4 Hecho queasu vez pue-
de sugerir mayor grado de microembolizacion mio-
céardica. Los principal es megaestudios méas recien-
tescomo el CADILLAC, & ASSENT-3, d GUS
TO -V y e ADMIRAL han demostrado con
STENT o sin este recurso endocoronario y la ad-
ministracion delRPG, flujos TIMI-3E similaressin
mayor impacto en la reduccién en la mortalidad
del 1AM conéllos, pero si beneficio demenor trom-
bosis aguda y subaguda del stent o de la
AR| 147198150151 T4 observacion haresultado hasta
cierto punto decepcionante, ya que se esperaba
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me or 0 mayor impacto benéfico sobrelamicrocir-
culacion coronariaal realizarse € blogqueo plaque-
tario con IRP llb/llla. Esto se fundamentaba en
hechos tales como e haber documentado mejoria
en la contraccion regiond e incremento en la FE
con €l uso de ellos.%%2 Tampoco en € escenario del
enfermo diabético con |AM han resultado favora-
bles, a diferencia de lo que le ocurre a diabético
con SICA SEST cuando e utilizan IRP 11b/ll1g,
donde€ beneficio clinico es papable.’® Sehavis-
to en tratdndose de diabéticos con IAM o efecto
nulo o mayor frecuencia de sangradosimportantes
(ASSENT -3, GUSTO-V).181%0]_amentablemen-
te como estrategia solida establecida de agentes
antiplaguetarios slo estalautilizacion de ASA que
si ha demostrado que solao en conjunto con late-
rapiafibrinoliticaes capaz dereducir lamortalidad
ene IAM.1* Masno quiere decir esto que seesté
negando e efecto noble que han demostrado los
IRP I1b/llla sobre la arteria epicardica, pero tam-
poco hay evidencia sdlida de que tengan mayor
impacto adecuado sobre la trombosis microcircu-
latoriaen e escenario del IAM. Hay nuevas estra-
tegias terapéuti cas que estén encaminadas ala uti-
lizaci6n de dosis menores de trombol iticos con pe-
riodos més sostenidos de IRP Ilb/lllay que van
més orientadas a tratar de obtener mejor reperfu-
sion microvascular. Por otro lado, no podemosig-
norar queno solo eslatrombosisplaguetarialares-
ponsable de los cambios en la permeabilidad mi-
crovascular, también esta incluido e papel de la
cascada de neutrdfilos y los efectos posibles de la
propia reperfusion microvascular y de lainflama
cion (Figs. 2y 3).%8

Larespuesta inflamatoria en el IAM

El IAM esté asociado siempre a una reaccion
inflamatoria, 1a que es prerrequisito parael pro-
ceso de curacion y formacion de lalesion fina
cicatricial.** La oclusion coronaria critica redu-
ce €l flujo coronario a area miocardica involu-
crada modificando de manera significativa el
metabolismo energético tisular. Sabemos que
oclusiones breves de cinco minutos pueden dar
como resultado anormalidades en el miocardio
reperfundido que duran hasta 24 — 48 horas para
recuperarse, por lo tanto que no son letalesy que
finalmente el tejido se recupera. Lo que ya ha
sido analizado como miocardio aturdido. Estas
alteraciones funcionales se han relacionado ala
produccion deradicaleslibrespero no claramente
aprocesos de indole o respuestas de caracter in-
flamatorio. En cambio si laisquemia se prolon-
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ga €l proceso inflamatorio estard siempre pre-
sente, mismo que se vereforzado s el tgido is-
guémico es reperfundido. La primera evidencia
dequelainflamacion agravael dafio miocardico
proviene del resultado de haberla observado des-
pués de aplicar estrategias antiinflamatorias en
model os animales de isquemia miocardicay de
reperfusion. Laadministracion parenteral de cor-
ticosteroides demostrd una clara reduccion del
tamafio del infarto en modelos caninos.’®® Esta
observacion inicial dio origen a estudio de ad-
ministracion de metilprednisolona en enfermos
con IAM lo que resulté en una verdadera catés-
trofe clinica: aumento de arritmias ventriculares
malignasy delaextension del &readel infarto.%
I nvestigaciones posteriores demostraron catego-
ricamente que los corticoesteroides disminuian
€l proceso inflamatorio al reducir €l nimero de
leucocitos infiltrados, pero retrasaban conside-
rablemente la curacion, lacicatrizacion y el de-
posito de la colagena. Esta observacién hareci-
bido apoyo al demostrarse que la reperfusion
mejora la reparacion tisular (en su cara favora-
ble) y que este efecto esta mediado a su vez al
desencadenarselapropiarespuestainflamatoria.
Por lo tanto, es menester conocer mejor hoy dia
los eventos celulares y los moleculares que es-
tan asociados al binomio isquemia—reperfusion
con miras abuscar lamejor estrategia terapéuti-
cabalanceada. En la que mitigue lainflamacién
y su dafio durante la reperfusion temprana pero
gue no interfieran con €l proceso de curacion y
€l decicatrizacion normal (Fig. 2). Se han reali-
zado estudios experimentales que han tendido a
guardar estos miramientos especificos de dismi-
nuir la respuesta inflamatoria en el 1AM: redu-
ciendo la generacion de factores quimiotécticos
al depletar el complemento, administrando inhi-
bidores de la lipo-oxigenasa y antagonistas del
leucotrieno B4, con los que se halogrado redu-
cir lazonadel infarto. También se ha alcanzado
disminuir la sensibilidad a la isqguemia y abatir
lazonainfartadaen model osanimalesal emplear
anti cuerpos anti-neutrofil os, antimetabolitos que
los depletan, o por medio de filtros que reducen
las cantidades de los globulos blancos. Efectos
similares se han obtenido al utilizarse antirradi-
cales libres. Los aspectos profundos de lo com-
plgodeestatematicadelainflamacionene IAM
escapan de esta revision pero pueden ser capta-
dos por € lector en unaexcelentey muy reciente
publicacién hecha por FrangogiannisN Gy co-
laboradores.*s® Es sdlo nuestro interés hacer én-
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fasis que éste es uno de | os aspectos muy impor-
tantes modernos, conocidos parcialmente, delos
que puede depender el obtener flujo miocardico
Optimo después de alcanzarse €l flujo TIMI 3E.
Brevemente sefialaremos que el proceso de la
inflamaci 6n esté desencadenado por laactivacion
del complemento. Asi fue demostrado por Hill y
Ward en un modelo experimental de infarto en
ratas en el afio de 1971.%%® Posteriormente Pinc-
kard y colaboradores™™ consignaron que al ocu-
rrir lanecrosis miocardica, dabaorigen alalibe-
racion de constituyentes de la membrana subce-
[ular ricas en mitocondrias, las que son capaces
deactivar los componentes delacascadadel com-
plemento (C1, C2, C3y C4). Otras observacio-
nes posteriores han hecho plausible la idea de
bloguear la activacion del complemento, consu-
miéndolos o bien interfiriendo contra ellos por
medio de anticuerpos. El papel de los radicales
libres, delacascadadelascitoquinas, delos neu-
trofilos, de éstoscon lasselectinasy conel CD18
y betadosintegrelinas se estén puntualizando por
diferentes grupos de investigadores. Lo mismo
los mecanismos por los cuales los neutrofilos
producen o favorecen € dafio miocardico, a igual
el papel modulador de la interleuquina en rela-
cion alarespuestainflamatoriay el de los mas-
tocitosen laformacion delacicatriz miocérdica,
el delosfibroblastosy €l proceso de laremode-
lacion de la matriz extracelular.’> Pero la pre-
gunta clinica importante ¢cual es el estado ac-
tual de las estrategias terapéuticas antiinflama-
torias en el lAM? Aunque la importancia de la
cascada inflamatoria ha sido reconociday estu-
diada en los Ultimos 25 afios y hay unalistavas-
tade participantesen ellaen el 1AM, en los estu-
dios experimentales en animales se demuestra
una reduccion del tamarfio del |IAM utilizando
estrategias antiinflamatorias especificas, en €l
hombre infartado en general no han sido exito-
sas. Por |o tanto, es una causa aparentementetar-
dia de no acanzar perfusion miocéardica Optima
y paralacual no tenemos armas terapéuticas para
revertirlaenlaclinicacontemporaneaenel IAM.

De lo experimental-ala
epidemiolégica clinica:
anormalidades inmunolégicas

en el IAM transmural

Ademas de lanumerosa experiencia experimen-
tal en este terreno y que ya fue consignada pre-
viamente en esta revision en relacion alos neu-
tréfilos y su funcién anormal, en el I1AM trans-
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mural existen también hechos de orden epide-
mioldgico que dan soporte a papel que tiene €
sistemainmunol 6gico en enfermos con isquemia
y con dafio post reperfusion. Asi o asientan las
observaciones hechas en las cuentas totales de
glébulos blancos (CTGB) y las realizadas en el
andlisisdelaProteinaC reactivaenel IAM. Los
estudi os epi demiol 6gicos han demostrado quela
cuenta total de glébulos blancos (principalmen-
te integrada por los neutréfilos) ha resultado un
factor pronostico independiente de riesgo para
lacardiopatiaisquémica.s Estacorrelacionacon
el grado de enfermedad coronariay €l riesgo de
reinfartos en los sobrevivientes del IAM. En es-
tos sujetos aumentala CTGB después del inicio
del dolor, para alcanzar su pico maximode?2 - 4
dias mastarde y retornar alo normal aproxima-
damente ala semana.’®! En aguellostratados con
estreptoquinasa se han visto reducciones de la
CTGB.*2 En relacion con la proteina C reactiva
en sobrevivientesdel IAM, éstacorrelacionacon
€l desenlace de mortalidad aseismeses. Unadis-
minucion del pico de la proteina C reactiva, en
este escenario del |AM se hadocumentado cuan-
do se obtiene permeabilidad éptima de la ARI,
sugiriendo que lareperfusién efectiva reduce la
inflamacion en el IAM. También la proteina C
reactiva se hainformado co-localizada con frag-
mentos activados del complemento en el seno del
IAM en individuos que fallecieron por esta cau-
sa.'% Se le considera no sdlo un marcador de la
actividad circulante proinflamatoria de |as cito-
quinas, sino también se sabe que puede contri-
buir alainflamacion en el miocardio activando
€l complemento.'** Se ha postulado que la aspi-
rinareduce la sintesis de la proteina C reactiva,
queimpide su ligadura con las membranasy que
posiblemente inhibe la activacion de la clasica
via del complemento. Otro medicamento que
abate laproteina C reactivason las estatinasy el
riesgo estresveces mayor con enfermos con ele-
vacion de ésta a compararlo con placebo. Hay
hallazgos que sugieren que la pravastatina pue-
de atenuar los efectos inflamatorios que repre-
sentan riesgo mayor coronario post |AM .

SICA sin elevacién del segmento ST

En este grupo de enfermos o al menos en lamayo-
riade dllos d bloqueo de receptores plaguetariosy
por lo tanto € tratamiento de la microemboliza-
cién parece mucho mas aentador en su impacto
terapéutico gracias alos conocimientos adquiridos
en relacion alos biomarcadores de necrosis, con-
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cretamente | as troponinas yaque a contar con és-
taslepermiten d clinico decir cuales son losenfer-
mos donde ha ocurrido la microemboliza-
Ci6n, 346811916 Aquélloscon TroponinaT convalo-
resde 0.01 a0.63 ng/mL son los que tienen mayor
mortalidad y posibilidad de reinfarto (5% y 12%
respectivamente) y éstos son en los que se puede
inferir que tienen a su vez mayor propension ala
microembolizacion. Estan en estegrupolosquemas
sebenefician dd uso deIRPI1b/111a.%¢ Muy intere-
sante resulta mencionar que los enfermos agrupa-
dosasu ingreso como anginasinestables o infartos
no Qy quetienen cifrasde Troponina T > 0.63 ng/
mL, que por lo tanto se acercan mas al terreno del
infarto Q, & impacto delos IRP I1b/I11ano parece
tan claro en ser favorable. Esmuy novedosalaob-
servacion que en € otro extremo de los valores,
gue para algunos se consideran normales de Tro-
poninaT < 0.4 losIRP I1b/l1atienen muy proba-
blemente beneficio clinico. El excluir esta pobla-
ciondesu utilizacion marginariaun 10-15 por cien-
to de los enfermos con SICA SESST de su uitili-
dad.®> Es posible sin poder asegurarlo quetal vez €
impacto de esta medicacion sea més sobre la arte-
riaepicardicamanipuladay menos sobrelamicro-
vasculatura comprometida, pero es plausible tam-
bién que puedan prevenir olimitar losefectosdela
microembolizacion producto delos PCI. 1918152 n
aspecto aconsiderar es que aquellos enfermos que
tienen embolizacion a la microcirculacion deben
tener una placa aterosclerosa muy activa con un
componente inflamatorio relevante, lo que puede
sugerir & hecho de haberse documentado interde-
pendencia entre las Troponinas y elevaciones S-
multaneas de proteina C Reactiva. ' Por ende los
enfoques terapéuticos futuros deberan encaminar-
sey agregar medicacion anti-inflamatoria en estos
sujetosy validarse en ensayos clinicos.

La valoracién de la perfusion
microvascular

Varios métodos se han utilizado para la valora-
cion cuantitativa de la perfusion microvascular,
lo que nos daunainformacion muy valiosadelo
gue esta aconteciendo en el tejido miocardico
postpermeabilizacion delaARI (Figs. 11 Ay B).
Estos procedimi entos diagndsti cos seran mencio-
nados a continuacion.

Laresolucion tempranadela€elevacion

del segmento ST

En los enfermos con infarto agudo del miocar-
dio o en evolucion, contar con unindicador pro-
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nastico temprano, que nos oriente hacia la re-
solucion favorable del proceso patol 6gico seria
altamente deseableenlaclinica, particularmente
después de haber empleado un método de re-
perfusion (terapiatromboliticao PCI). Aunque
el ECG de superficie es nuestro primer instru-
mento diagnostico y nos permite definir en qué
magnitud se ha elevado el segmento ST, el ob-
servar la resolucién temprana de la misma nos
hablaria en cierta manera de una evolucion fa-
vorable. Este hecho ha sido analizado en pocos
estudios como un indicador de mortalidad o del
prondstico a corto plazo.**”1% En cambio el
impacto que tiene la reperfusion temprana va-
lorada por modificaciones del segmento ST ha
sido investigada por varios grupos de investi-
gadores.’®”7° En la mayoria de los estudios una
reduccion del segmento ST de > 70% y menor
de 30% son los puntos de corte electrocardio-
graficos mas efectivos para poder predecir el
tamafio del infarto, la funcién ventricular iz-
quierda, asi como la sobrevida a corto y largo
plazo. En el estudio INJECT (The Internatio-
nal Joint Efficacy Comparison of Thromboly-
tics) se realizé un subandlisis de 1,900 enfer-
mos con |AM que habian recibido tratamiento
trombolitico. Se consideraron tres tipos de re-
soluciones del segmento ST. Completa> 70 %,
parciales de 30 a 70% y sin resolucion < 30 a
cero%. En 1,398 enfermos que habian acudido
con menos de seis horas de evolucion del infar-
to la resolucion de la elevacion del segmento
ST fue completa, parcial y nulay lamortalidad
documentada en cada condicién fue de 2.5%,
4.3 %y 17.5 % (p< 0.0001)."* Cuando las ca-
racteristicas basal es fueron tomadas en conside-
racion, laresolucion del segmento ST fued prin-
cipal factor independiente del prondstico de mor-
talidad a 35 dias. Por lo tanto la ausenciade re-
solucién del segmento ST indicafalaen lare
perfusion y predice unamortalidad elevada (au-
senciade TIMI 4 miocardico). En cambio si ésta
es completa se asociara ainfartos de tamafio pe-
quefio, a baja mortalidad y presumiblemente a
mayor probabilidad de tener perfusion epicardi-
cay microvascular. Por lo tanto el ECG de su-
perficie, tan ala mano en la clinica, analizado
como lo sugiere Schroeder y sus colaboradores!™
puede ser un instrumento valioso que indirecta-
mente nos permite valorar el impacto de lare-
perfusion postintervencion liticay mecanicaen-
dovascular coronaria 'y especular sobre el pro-
nostico a corto plazo en el |IAM.
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Laangiografiacoronaria

Aunque lavaloracion de la calidad del flujo co-
ronario epicardico por este método es semicuan-
titativo, no hay duda que en la mayoria de las
ocasiones es la angiografia coronaria nuestro
primer instrumento diagndstico certero que nos
informa acerca del estado de permeabilidad de
laarteriaepicardicapostreperfusion. El grado de
perfusion de la arteria epicardica lo establece-
mos a través de la escala de flujo TIMI, €l cual
es un sistema Util, mas es subjetivo y con ciertas
limitantesinherentesal propio método queyahan
sido comentadas con antel acién. Para conocerlo
mejor, y darle mayor solidez a la informacion
angiografica, se ha creado un indice a respecto
gue analiza € ndmero de cuadros del cine que
reguiere el material de contraste paraalcanzar la
circulacién coronaria distal (The TIMI frame
count).1?6128.12 Fste indice angiografico se con-
sideraobjetivo, cuantitativo, reproducibley sen-
sible a los cambios del flujo coronario. En un
modelo multivariado, donde se examinaron 1,248
enfermos que fueron analizados con este méto-
do, alos 90 minutos se encontré que como un
factor prondstico independiente capaz de prede-
cir lamortalidad intrahospitalaria (RR: 1.21 por
aumento de flujo en las 10 primerasimagenes, p
<0.001). Estarelacion linear entre el flujo coro-
nario alos 90 minutos y la mortalidad, también
se documento alos 30 dias paralos puntos com-
puestos cardiovasculares de: muerte-reinfarto—
ICC y fraccién de expulsion < 40%.%%° La utili-
dad radica en que también permite identificar a
los sujetos con un bajo riesgo cardiovascular, asi,
ninguno delosenfermosdel estudio GUSTO con
una cuenta < 14 alos 90 minutos y sometidos a
tratamiento fibrinolitico falleci6.® Tampoco se
document6 mortalidad algunaen €l estudio RES-
TORE (Randomized Efficacy Study of Tirofiban
for Outcomes and Reestenosis) en los sometidos
aACTP quetuvieron estarespuestadel flujo co-
ronario.*

Constituye el grado de flujo coronario que sele
ha designado TIMI 3M y que traduce una res-
puesta que es superior al 95% de flujo coronario
normal (Fig. 14). Mésrecientemente se hacrea
do otro método angiogréfico simple. Los auto-
res lo designan como “sombreado miocérdico”
0" TIMI myocardial perfusion blush grade’, que
evalUatanto lallegada del material de contraste
Como su vaciamiento en el miocardio.1%6128-130
Lavaloracion delaperfusion miocardicapor este
meétodo se cataloga de acuerdo alasiguiente es-
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cala: grado TIMI OM: sin perfusion miocardica,
TIMI 1M: presencia del sombreado miocérdico
pero no eliminacion del mismo de la microcir-
culacién, TIMI 2M: sombreado miocardico pero
desaparicion muy lenta, TIMI 3M: sombreado
enlamicrovasculaturacon lavado y desaparicion
del contraste en tres ciclos cardiacos. Este méto-
do ha permitido una estratificacion adicional a
laque proporcionael andlisisdel flujoTIMI epi-
cérdico en relacion ala mortalidad. En el estu-
dio TIMI 10 B se obtuvo la siguiente informa-
cion: con TIMI 3E y TIMI M 0-1: se observo
letalidad del 10.9%, con TIMI 3Ey M2: del 4.4
%y con TIMI 3Ey TIMI 3M lamortalidad fue
detan sdlo: 0.7%. **° Esto claramentetraduce que
lorelevante de alcanzar “masalla” del TIMI 3E
de perfusién esladptimairrigacion microvascu-
lar, o seael flujo TIMI 4 MIOCARDICO (TIMI
3E +TIMI 3M). Aunque € andlisis del flujo an-
giogréfico coronario nos da informacion valio-
sa, su profundidad diagnésticaes limitadaen re-
lacion ala especificidad del método para cono-
cer el verdadero estado de la microcirculacion
coronariapostreperfusion delaARI. Al respecto
analizaremos otras técnicas 0 métodos gque nos
dan més detalles, algunas de naturaleza obliga-
damenteinvasivay otrasnointervencionistas, que
son las que lucen con mayor aplicabilidad futura
en laclinica de esta patol ogia.

L osestudiosdel flujo con Doppler
intracoronario

Cléasicamente, €l flujo coronario es profuso du-
rante ladiastole ventricular con caidadel mismo
durantela sistole cardiaca, donde lamicrocircu-
lacion determinala magnitud del flujo a este ni-
vel por el mecanismo de autorregulacion. De
existir obstruccion microvascular por emboliza-
cion (microtrombo plaguetario, detritus de la
matriz de la placa) o injuria microvascular por
espasmo o dafio postreperfusion, lasumadel area
de la seccion transversal del lecho microvascu-
lar coronario se encuentra disminuida, lo que a
su vez ocasiona reduccion de la velocidad del
flujo coronario epicardico. En enfermosinfarta-
dos con dafio microvascular, se hadocumentado
unadisminucién delarelacion diastolicalsistoli-
cade las velocidades del flujo coronario y tam-
bién de lareserva coronaria. Asi, en sujetos con
TIMI E2 y 3 se ha observado: flujo anterégrado
sistolico disminuido, flujo anormal sistélico tem-
prano retrogrado y desacel eraciones rapidas de
lavelocidad del flujo diastolico.t>17
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Fig. 14. Arteriografia coronaria. Patrén angiografico que corresponde en la
circulacion distal a TIMI 3M.

A diferencia de lo que se documenta en el mio-
cardio aturdido, en el dafio tisular miocérdico
irreversible los estudios con Doppler intracoro-
nario muestran un patrén que se caracteriza por
franca disminucion del flujo basal, que no mejo-
radurante lafase de hiperemiacon € tratamien-
to farmacol 6gico.'™ Cuando se documenta pos-
treperfusion, un patrén normal del Doppler in-
tracoronario refleja razonablemente que hay un
dafio minimo en la microcirculacién o que esta
ausente, en esta condicién la probabilidad de
desarrollar insuficienciacardiacaesde< 1%. En
cambio si el patrén del flujo coronario obtenido
por Doppler inicialmente esanormal y mejoraal
séptimo dia, la expectativa que aparezca |CC es
tan alta como del 6 a 21% de acuerdo alas ob-
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servaciones de Brochet y coautoresy Sakumay
colaboradores. 7517

L os estudiosde medicina nuclear

Esta metodologia moderna con imagenes de fo-
tén Unico con talio o con tecnecio (nos da infor-
mes acercadelaintegridad delamembranacelu-
lar o datos en relacion delafuncién mitocondrial)
son modalidades que tienen un verdadero valor
acerca del estado de la perfusién microvascular
coronaria (Fig. 13). Schoefer y colaboradores®
han sido de los primeros en demostrar anomalias
enlaperfusiéntisular con estos métodos diagnds-
ticos en individuos con IAM. Kondo y coauto-
rest’” en sujetos que habian alcanzado flujo coro-
nario TIMI 3E examinaron la microvasculatura
utilizando macroagregados de al bumi na—tecnecio
99 m administrado de formaintracoronariay de-
mostré que en e 32% de ellos habian defectos
perfusorios. Aquélloscon anomaliascirculatorias
distales demostradas con talio-201 tenian funcién
ventricular izquierdaregional deprimida. También
con tomografia por emision de positrones (PET)
alos 30 dias se corroboraron estos defectos en €l
miocardio. Con PET se han demostrado estas al-
teraciones del flujo en la microcirculacion coro-
nariay en los aspectos concernientes aviabilidad
tisular utilizando rubidio 82, NH3 y F-2 desoxi-
glucosa. Por lo tanto hoy dia se sabe que esfacti-
ble con imégenes de emision de fotdn Unico, ob-
tenidas en tomografias o con PET, identificar su-
jetos con anomalias en la perfusion microvascu-
lar pero quetengan viabilidad tisular, mismosque
se llegan a beneficiar con la terapéutica dirigida
en especia a ese territorio del miocardio poten-
cialmente recuperable 17817

L aresonancia magnética nuclear

Varios autores han investigado el potencial diag-
nostico quetiene laresonanciamagnéticanuclear
en caracterizar lasimagenesdelaszonasdeinfar-
to, lasdelaisguemiay por lotanto lasdelaperfu-
sion miocérdica microvascular aterada. En este
terreno esclasico el estudio de Wu'y colaborado-
restl ensujetoscon |AM y flujo TIMI 3E, enquie-
nesidentifico defectos perfusorios utilizando este
método. Demostro que aquéllos con defectos mio-
cardicos en laresonanciatenian una probabilidad
del 45% de tener eventos cardiacos mayores vs
9% s éstos estaban ausentes y alas 25 semanas
de seguimiento se observé en los primeros menor
sobrevida. Méas aln, catalogé la magnitud de los
defectos con la posible frecuencia de que aconte-

www.archcardiolmex.org.mx



TIMI 4 miocardico

cieran eventos cardiovasculares indeseables en
estos enfermos. De ser pequefios, la sobrevidalli-
bre de eventos cardiacos fue del 82%, en los me-
dianos del 70% y con imagenes anormal es mayo-
res en menos del 70%. Si bien esta técnica es so-
fisticaday particularmente onerosa, esposibleque
con €l devenir del tiempo se torne mas accesible
paralaclinica.18-18

L a ecocardiografia contrastada miocardica
[ECM ]

Es una de las técnicas més prometedoras para
darnos informacion acerca del estado de la mi-
crocirculacion coronariay para conocer su esta-
do después de haber aplicado un método de re-
perfusion enlaARIl enlapréacticaclinicahoy dia.
L os primeros estudios con esta modalidad diag-
nostica se realizaron en las salas de cateterismo
cardiaco, mediante lainfusion intracoronaria de
microburbujas de material sonicado, demostran-
dose defectos perfusorios miocardicos y por lo
tanto el area en riesgo después de la permeabili-
zacion de la ARI o bien consignandose la nor-
mofuncionalidad del territorio miocérdico.®
176183184 | o relevante es que hoy dia es posible
obtener estas imagenes a la cabecera del enfer-

Fig. 15. Eco de perfusién miocéardica (dos camaras). Imagen Gnica tomada
de la secuencia en tiempo real en la fase de perfusion miocardica. Dos
horas de la evolucién IAM anterior. Obsérvese la falta de irrigacion
microvascular de la cara anteroapical del ventriculo izquierdo (area supe-
rior y derecha de la imagen). Hay dilatacién del ventriculo izquierdo.
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mo en un tiempo relativamente corto (Fig. 15).
Las observaciones iniciales en este sentido de-
mostraron que existe una estrecha correlacion
entreel grado de TIMI Ey los patrones de perfu-
sion miocérdica obtenidos con la EMC.88 En
un estudio realizado en 86 enfermos que recibie-
ron dentro delaventanatil dereperfusiony que
alcanzaron TIMI 2E, todos tuvieron patrones de
perfusion microcirculatorio anormales con la
ECM. En cambio en aguéllos con TIMI 3E se
documentaron defectos sdlo en el 16%. Estegru-
po con iméagenes anormal es aun en presencia de
TIMI 3E presentaron funcion ventricular abati-
dacon pocarecuperacion alos 28 diasy €l rees-
tablecimiento de lafuncién ventricular en lacli-
nicafueequiparableal del grupoconlAM y TIMI
2E.1818 Otras investigaciones ulteriores han co-
rroborado estos hechos documentados inicial-
mente. LaECM es un método que indica de una
manera cuantitativa o global el estado de la per-
fusion microvascular y puede ser un indicador
de larecuperacion funcional y clinicadel enfer-
mo con |AM. De las diferentes técnicas ecocar-
diogréficas modernasy delas mas prometedoras
eslaECM con la caracterizacion ultrasonica del
tejido miocéardico en la que se utiliza material
sonicado de contraste (microburbujas de perfluo-
rocarbono) inyectadas por via endovenosa peri-
férica. La caracterizacion tisular del tejido mio-
cardico con estatécnica (integrated back—scatter
(IBS)) hasido empleada en el IAM y se ha de-
mostrado que es dependiente del ciclo cardiaco
y que laimagen de densitometria aclistica esta
eliminada o atenuada en el tejido miocardico is-
guémico o en €l infartado al ser comparada con
laimagen quedael tejido preservado. 18518 Tam-
bién se ha notado que larecuperacion del tejido
miocardico reperfundido con éxito, estudiado en
€l séptimo dia, se asociaamejoriaen lacontrac-
cion regional, lo que sugiere viabilidad micro-
vascular postreperfusion de la ARI. Takiuchi y
coautores'® han confirmado esta observacion tan
relevante en enfermos con 1AM tratados con PCI.
Los investigadores consignaron que, en la zona
afectada, al tercer dia habia mejoriade la carac-
terizacion ultrasdnicadel tejido cardiaco, massin
asociarse con beneficio en los indices de con-
traccion regional ventricular, pero si notandose
efecto favorable alos 21 dias de observacion. En
un trabajo experimental en perros realizado por
Leistad y colaboradores,®® en €l que efectlian des-
de la obstruccién completa coronaria a diferen-
tes grados de estenosis de la arteria descendente
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Fig. 16. Eco de perfusién miocardica (4 camaras). Imagen Unica tomada
de la secuencia de tiempo real que corresponde a infarto agudo del
miocardio posteroinferior. La perfusién microvascular en esta zona esta
disminuida (area izquierda inferior localizada entre las zonas con
perfluorocarbono intracavitarias del ventriculo izquierdo y del derecho), en
cambio la pared lateral tiene una imagen normal (zona derecha de la ima-
gen intracavitaria del ventriculo izquierdo).

anterior, los autores demuestran modificaciones
enlaconfiguracién delas curvas de perfusion de
densitometriaacustica. Observaron desde ausen-
ciade flujo coronario hasta caidas significativas
de la curva de densitometria en relacién con €
tiempo. El método ha demostrado una buena co-
rrelacién con el flujo coronario medido con mi-
croesferas radioactivas en relacién a la imagen
devideo densitometria(r:0.83, p < 0.0001). Mas
esta observacion experimental debe aln confir-
marse en humanos con cardiopatia isquémicay
lesiones coronarias significativas y en agquéllos
con obstrucciones de poca cuantia. Estas impre-
siones s6lo se han recabado en grupos reducidos
de enfermosy hay que estar conscientes que hay
ciertas limitaciones con esta técnicay que aun-
gue los datos ecocardiograficos son féciles de
colectar en manos expertas su andlisisesy luce
mas complicado. La orientacion de las fibras
miocérdicas profundas y lo distal del campo a
explorar af ectan significativamente laimagen de
la caracterizacion ultrasonica. En el gje corto el
septum interventricular anterior tiene los més
altos niveles de caracterizacion ultrasonica, don-
de e haz es précticamente perpendicular a las
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fibras miocéardicas. En cambio la pared lateral
del ventriculoizquierdoy €l septum posterior son
las que tienen los niveles més bajos, donde la
orientacion de las fibras miocardicas es paralela
a haz del transductor del ultrasonido. La pared
posterior resultalade menor reflegjo acustico por
su profundidad. Por lo tanto la anisotropia car-
diacadebe ser corregidaen estatécnica. Aun con
estas limitaciones dadas por la magnitud de la
profundidad de las células cardiacas, la orienta-
cion de las fibras miocardicas y las variaciones
propias que se han observado en sujetos sanos,
laECM luce relevante. Una comunicacion muy
reciente de la capacidad de poder determinar €l
éxito 0 no de lareperfusion de la ARI, después
del empleo del tratamiento fibrinolitico, utilizan-
do lacaracterizacion tisular ultrasonicadel mio-
cardio es la informacion que se desprende del
trabajo de Hancock y colaboradores.® En €l es-
tudio de 113 enfermos con IAM sometidos a
trombdlisisy donde se realiz6 validacion angio-
graficadel flujo coronario se demostré que utili-
zando la diferencia en los picos de la caracteri-
zacion ultrasonica (integrated back—sacatter
(IBS) ) del miocardio anormal y sin ARI permea-
blevsel tgido infartado, mas reperfundido, que
el IBS eramucho masbajo enlazonainfartaday
noirrigado o con arteriaocluida postfibrindlisis,
gueladel tejido que si fue reperfundido con éxi-
to postrombdlisis (3.3 vs 4.6 dB, p < 0.00001).
Los autores determinaron un valor de corte del
15% (1.5 dB) entre el segmento infartado y el
normal, siendo la sensibilidad, la especificidad,
el valor predictivo positivo y negativo para co-
nocer si seobtuvo permeabilidad dela ARI post-
reperfusién de 92%, 75%, 81% y 89%, respecti-
vamente. Esta informacion es trascendente, ya
gue el método no es invasivo a diferenciade la
arteriografia coronaria, que ademas requiere de
facilidades del laboratorio de cateterismo, mis-
mas que no existen hoy dia en todas las Institu-
ciones de los paises desarrollados o en vias de
ello (Fig. 16).

¢Esmoadificable e fendmeno de noflujo
consecuencia delamicroembolizaciony

del dafo postreperfusion?

Con toda la evidencia experimental y la clinica
mencionada previamente de |a patofisiologia de
lacardiopatiaisquémicaaguda, quedapocaduda
de que en €l tratamiento moderno de los sindro-
mes coronarios agudos con o sin elevacion del
segmento ST, es muy relevante enfocar nuestra
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Fig. 17B.

Fig. 17A. Arteriografia coronaria. SICA con elevacion del segmento ST. Obs-
truccion completa de la arteria descendente anterior. Obsérvese la lesion proximal
y la gran masa trombdtica. B. Postinfusion de 48 horas de bloqueador de los
receptores plaquetarios Ilb/llla el componente trombético se ha reducido y exis-
te ahora flujo coronario TIMI 3E. Se delimita mejor la lesion critica residual de la
descendente anterior, misma que fue tratada con PCI (ACTP + STENT).
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atencién terapéutica ala microcircul acion coro-
naria. Esto amén delayaestableciday sustenta-
da sobre la importancia de obtener permeabili-
dad éptima de la arteria epicardica. La investi-
gacion sobre el tratamiento del fenémeno de mi-
croembolia plaquetaria vinculado a la obstruc-
cién microvascular con terapiaantiplaguetariaha
dado resultados sélo prometedores. En cambio
para aquéllas encaminadas hacia la correccion
delainjuria postreperfusion los resultados pare-
cen mucho més alentadores en el terreno experi-
mental, mas lamentablemente éstano lo esen el
escenario clinico. Los ensayos con inhibidores
delosreceptores delaglucoproteina plaquetaria
Ib/lllarealizadosin vitro e in vivo, han apunta-
do que con su utilizacion es posible mejorar la
disfuncién microvascular producto de la micro-
embolizacién plaquetaria. Se hademostrado que
con su empleo sereduce lamasadel trombo epi-
cardico y la plataforma para la generacion de
trombina, se favorece la penetracion del trom-
bolitico, sedisminuyen losinhibidoresdelatrom-
bdlisis (alfa 2 inhibidor plasmético y PAI -1) e
inhiben los receptores plaquetarios I1b/111a con
lo que se impide la agregacion de estos elemen-
tosformesdelasangre a reducir ademéslavis-
cosidad de las mismas. Con el uso de ellos se ha
visto que los agregados plaquetarios constitui-
dos son mas débiles que cuando se administra
placebo o solo heparing, 1o que limitala agrega-
cion y dan mayor exposicion alafibrina, por lo
tanto favorecen la accion de los fibrinoliticos
exogenos. De manera sucintapodemosdecir que,
ademas de favorecer lapermeabilidad delaarte-
riaepicérdica, estos agentes actuarian distalmente
en lamicrocirculacion evitando lamicroemboli-
zacion y la trombosis (Figs. 17 Ay B).* Con
esta medicacion se ha consolidado el concepto
que se favorecen con mayor frecuencia flujos
TIMI 3E alos 90 minutos. Asi ha quedado de-
mostrado, al comparar estrategias de fibrinaliti-
cosodelaACPT sola, y cuando se haempleado
ademés €l inhibidor del receptor plaguetario. En
diferentes megaestudios utilizando abciximab,
tirofiban o eptifibatide como son: el TIMI1-14, €
PAMI, el PAMI-STENT, el CADILLAC, €
GUSTOV, el ADMIRAL y el ASSENT 3 sehan
logrado obtener en promedio flujos coronarios
TIMI 3E en el 90-95% en los enfermos alos 90
minutos.1#71481% Con estamejoriadel flujo coro-
nario epicardico se esperaria un gran beneficio
en reducir lamortalidad del IAM. Se hademos-
trado con abciximab en €l estudio ADMIRAL una
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reduccion de puntos cardiovasculares adversos
hasta del 80% a los 30 dias comparado con €l
grupo control (p < 0.031).%%* También se han co-
lectado datos que permiten afirmar que existe
menor trombosis dela ARI, del stent y se favo-
rece lafuncién ventricular. Si estas mejorias en
el flujo epicérdico coronario es mediada direc-
tamente por la inhibicién de la agregacion pla-
quetaria o por €l reestablecimiento mas rapido
de la permeabilidad de la ARI o por beneficio
directo enlamicrocirculacion coronariaaln esta
por establecerse en la clinica. Lo importante a
consignar es que el impacto que se esperaba que
darian a utilizarlos de manera asociada con la
fibrindlisis o los PCI, permitia pronosticar una
reduccién cercanaal 2% en mortalidad del IAM,
condicion que no se ha alcanzado en los estu-
dios antes citados a pesar de haberse incremen-
tado la tasa de reperfusion de la ARI en un 20—
250p,147148.1511% Degegmos recordar que hay otras
observaciones clinicas, como aquellas que do-
cumentan flujos TIMI 3E + TIMI 3M, con mor-
talidad cercanaa 1.5% parael IAM. En el estu-

Fig. 18. Aplicacién de X-SIZER en arteria descendente anterior con objeto
de remover el exceso de material trombotico y fragmentos de la placa
ateroesclerosa. Lo que reduce la posibilidad de microembolizacién coronaria
y de disfuncion microvascular.
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dio GUSTO Il b s6lo con ACTP sin bloqueador
del receptor plaquetario, se alcanzé unamortali-
dad del 1.6% con TIMI 3E. En cambio en el es-
tudio CADILLAC en enfermos con IMA, que
en un 88% estaban en clase Killip-Kimball |, la
mortalidad con ACTP + abciximab fue de 2.5%
y con stent + abciximab del 4.2% alos seis me-
ses. 47148 En el estudio GUSTOV (fibrindlisis +
abciximab), la mortalidad global fue del 6%,
aungue es de mencionar que ha sido una de las
|etalidades més bajas documentadas en |a histo-
riadel IAM con terapiatrombolitica. Mortalida-
des similares se han documentado en el estudio
ASSENT-3, donde se utilizaron como estrate-
gias para €l tratamiento del |IAM: tenecteplase
con enoxaparina (5.4%), asociada a abxicimab
(6.6%) y con heparina no fraccionada (6.0%).*°
Aunque recordaremos que cuando se utiliza esta
modalidad de reperfusiény sealcanza TIMI 3E,
lamortalidad que se haanotado esdel 4.4%. Otra
observacion importante es la que se deriva del
metaandlisis de estos medicamentos en los SICA
sin elevacion del ST, donde éstos han logrado
abatir 1% la mortalidad de manera absoluta.’*
Ademés demuestran claro beneficio en los en-
fermos diabéticos, sean enviados o no aprocedi-
mientos de reperfusion mecénica. En cambio al
realizar €l andlisis del grupo de diabéticos con
IAM, los bloqueadores de los receptores plague-
tarios o0 no tienen efecto o resultan deletéreos.
Asi ha quedado documentado en el GUSTOV y
en el ASSENT 3.1481%0 | amentablemente setie-
ne que decir que aparentemente aunque hay cla-
ro beneficio con e empleo de blogueadores de
los receptores plaquetarios en la arteria epicar-
dica, no se halogrado demostrar que o mismo
acontece con su utilizacion a nivel de la perfu-
sion microvascular en el IAM (Figs. 17 Ay B).
Otros caminos se han trazado para resolver la
problemética de la microembolizacion por me-
dio de dispositivos mecéni cos de aspiracion o con
el uso concomitante de filtros o cestillas, instru-
mentos hemaodinamicos que hoy diaestan en ple-
na evaluacion clinica. El catéter de trombecto-
mia X-sizer se ha disefiado paralaremocion se-
lectiva del trombo y de los detritus de la placa
antes de colocarse las mallas endocoronarias
(Fig. 18). El llamado sistema Guardwire que
consta de un balén, mismo que se infla distal-
mente alalesion oclusivay que va encaminado
areducir lamicroembolizaciony que hasido solo
ensayado en lesiones que aparecen en injertos
venosos safenos. Sin embargo estos dispositivos
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no se han instrumentado ain en el IAM dondela
porcién distal ala obstruccion no se visualizaa
priori.**” Toda estainformacion hay que tomarla
con extrema cautela, ya que es posible que sdlo
estén actuando a solucionar uno de los posibles
factores que participan en el deterioro delamis-
ma, faltariamodificar losefectosdelainjuriapos-
treperfusion, posiblemente |os relacionados con
el rubro del espasmo microvascular y los de la
inflamacion en el IAM.

Por |o tanto hay otras estrategias en marcha tra-
tando deresolver estasimportantesinterrogantes.

En relacion a componente microespastico se ha
utilizado la papaverina, la adenosina, € verapa-
mil y & nicorandil, este Ultimo un nitrovasodila-

tador recién ensayado en laanginade pecho en el

Japén y en Europa.®1% Este parece ofrecer cier-

ta proteccion contra los efectos deletéreos de la
mancuerna isquemia—reperfusion. Los estudios
han demostrado que con su infusién se reduce €

tamafio del infarto, se mejorala perfusion micro-

vascular y se aumentala magnitud del miocardio
salvado. El mecanismo por € que actlia no esta
claro, pero parece estar ligado a sus acciones de
reducir laprey postcarga ventricular, ademas de
su efecto antineutrofiloy antirradical librequetie-

ne este nitrato que sensibilizaloscanalesde ATP-

potasio.’® Se han hecho también esfuerzos por
reducir la lesion postreperfusién inhibiendo la
activaciony € acimulo delos neutréfilos. Delos
IECA, con € cilazaprilat se ha demostrado en
modelos experimentales animales que atentia la
adhesién y activacion postisguémica de los neu-
tréfilos. Enfermostratados con HM G-Co A reduc-
tasa como la lovastatina y la simvastatina se ha
avalado que dan reduccion de la expresion del

CD11b de superficie y de la adhesion de los mo-
nocitosal endotelio.’® Datos que dan soporte ala
hipétesis que parte del beneficio atribuible a las
estatinas, ademasdel conocido hipolipemiante, es
debido alainhibicion de los neutréfil 0s. 2% Expe-
rimental mente hasido valiosala observacion que
el empleo deanti CD 18 breduce €l areadeinfar-
to y de no flujo en animales® Lo que ha dado
origen a estudio clinico LIMIT-AMI defase I,
enel cua seestudiaralaseguridady eficaciadela
administracion deanti CD 18 ben sujetoscon |AM

sometidos a tratamiento con t-PA. La adenosina,
en el terreno experimental, también ha puesto en
evidenciaqueincrementael flujo coronarioy que
reduce el tamafio del &reainfartada. Observacion
gue dio origen al estudio AMISTAD | (Acute
Myocardid Infarction Study of Adenosine) y don-
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de sedemostro en el IAM delacaraanterior, mas
no en €l de la pared inferior, una reduccion del
70% del tamafio ddl infarto. Lo que se asocio a
mayor nimero de flujos TIMI 3E y menor fre-
cuenciade fenébmenosde no flujo, con mejoriaen
la recuperacion de la movilidad de la pared ven-
tricular, funcién ventricular global y evolucion
clinicafavorable.’®® Actual mente se encuentraen
marcha el estudio AMISTAD Il (faselll) que se
Ilevard a cabo en 2,100 enfermos con IAM dela
cara anterior en donde se compararan dos dosis
de adenosina intravenosa vs placebo mas terapia
adjunta de reperfusion.

L os agentes antitromb6ticos son una parte muy
importante de la terapia de reperfusion medica-
mentosa en el IAM. Hoy dialaaspirinay la he-
parina no fraccionada son suministradas de ma-
nera rutinaria ala mayoria de los enfermos con
esta variedad de SICA. Sdlo reciente esla utili-
zacion de la heparina de bajo peso molecular y
en particular su administracion conjunta con la
terapiafibrinolitica. A diferencia de la heparina
no fraccionada la de bajo peso molecular tiene
una cinética mucho més predecible, da menos
trombocitopenia, se une menos alas proteinasy
no requiere de monitorizacion delacoagulacion.
Lamayoriadelos estudios con heparinas de bajo
peso molecular han demostrado con su utiliza-
cién menor frecuencia de reoclusiones de la ar-
teriaresponsable del infarto, mayor permeabili-
dad tardia, de reinfartos e inclusive han propor-
cionado datos que apuntan hacia una mejor per-
fusion tisular, a ser comparado con la heparina
no fraccionada. 50190197

Recientes son los resultados del estudio ENTI-
RE-TIMI 23enel IAM donde seanalizany com-
paran los efectos de dos estrategias de reperfu-
sion: tenecteplase (TNK) adosis completa + he-
parina no fraccionada (HNF) vs enoxaparina
(ENOXA) y laterapia combinada de ¥z dosis de
TNK + abciximab + HNF vs ENOXA. Los auto-
res concluyen quetanto laHNF como laENOXA
dan igua frecuencia de flujos TIMI 3 E (50 y
51% respectivamente), sin embargo la frecuen-
cia de puntos compuestos cardiovasculares de
muerte-lAM recurrente fue de 15.9% para HNF
y de 4.4% para ENOXA con menor frecuencia
de episodios hemorragicos para la heparina de
bajo peso molecular. Los autores especulan que
es posible que los efectos superiores de la
ENOXA radican en dar menor frecuencia de
trombosis epicardicay que se pueda traducir en
menor dafio enlamicrocirculacion coronaria. Sin
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Fig. 19. A.

Fig. 19. B.
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embargo, aunque los resultados del estudio AS-
SENT-3ylosdel ENTIRE-TIMI 23 sugieren que
la heparina no fraccionada puede ser substituida
por la ENOXA, aln se requieren mas estudios
clinicosdefaselll paracontestar estaimportan-
teinterrogante clinica.’®

Otraterapéuticaque estaactualmente en investi-
gacion como tratamiento adjunto en el 1AM es
la utilizacién del pentasacéarido (Estudio PEN-
TALY SE) inhibidor selectivo del factor Xa. Los
resultados iniciales sugieren que su asociacion
con fibrinoliticos (alteplase) es seguray efectiva
como son las heparinas de bajo peso molecular y
gue representa un concepto atractivo parael tra-
tamiento futuro del |AM .2

L osprocedimientos coronarios
intervencionistas“ facilitados’

El Registro Nacional de los Estados Unidos de
Norteamérica ha claramente demostrado que
mientras més retrasado sea el tiempo puerta—ba-
I6n se asocia a una mayor mortalidad del IAM.
L osenfermos que son llevados con un retraso de
121 a150 minutostienen un aumento relativo de
lamortalidad del 41% y de ser de 150 a 180 mi-
nutos el incremento relativo de laletalidad es de
62%. También se conoce que el tiempo puerta-
fibrindlisis hoy dia se ha disminuido de 61.8 a
37.8 minutos (p < 0.0001).2°

Por lo que una limitante muy importante o ma-
yor de lareperfusion mecanica hoy diaeslafal-
ta de una logistica fluida para concretarla, en
cambio con lafibrindlisistiende aacortarse. Esto
hadado origen abuscar una estrategiaterapéuti-
camixtaen el IAM, aquellaque combinelos co-
nocimientos de la reperfusion medicamentosa
con laintervencionistainvasiva, lo que ha dado
origen a concepto moderno delareperfusion me-
canicafacilitada.®*’ La reperfusién medicamen-
tosa esta encaminada a dar 1o més pronto posi-
ble el mejor flujo TIMI E con miras aredlizar a
seguir los PCl y alcanzar flujo TIMI 3E si éste
no se ha obtenido (Figs. 19 A, B, Cy D). Tam-
bién esta parti cularmente encaminada aresolver
lainestabilidad de la placa ateroesclerosarota o
fisurada. Esta estrategia a su vez permite remo-
ver el excedente trombotico y ateroscleroso de
laARI (Figs. 18y 19 B). Si en el pasado se habia
visto unaevolucion desfavorable en enfermoscon
SICA CESS con la utilizacion de los PCI a se-
guir de lafibrindlisis (angioplastia de rescate),
hoy dia sabemos que se pueden efectuar de una
maneraseguray efectiva 2% E| estudio SPEED
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Fig. 19.C.
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Fig. 19. A. Eco de perfusiéon miocardica que muestra
adelgazamiento de la pared posterior del ventriculo
derecho y ausencia de irrigacion microvascular en en-
fermo con infarto del ventriculo derecho (Clase A).2%°
Se utiliza estrategia de PCI facilitada (¥2 dosis de t-PA
+ tirofiban) y a los 30 minutos es llevado a arteriografia
coronaria documentandose lesion proximal de la arte-
ria coronaria derecha, con flujo TIMI 2-3E y con gran
componente trombdético (B). Se realiza procedimiento
con X-SIZER y a seguir se coloca STENT (C) con lo
que se obtiene flujo TIMI 3E y TIMI 3M. Hecho que se
avala con la realizaciéon de ECO de perfusién miocardica
donde se documenta mejoria en la microcirculacién de
la pared posterior del ventriculo derecho (D). Nétese la
diferencia de esta zona en relacion a la figura 19 A.
Con la estrategia de PCI facilitada se alcanzé la meta
deseada de la reperfusion en este enfermo con infarto
agudo del miocardio: TIMI 4M.

demostré que tanto larealizacion delos PCI pos-
trombdlisiso dosisreducidasdefibrinoliticosen
combinacion con bloqueadores de los recepto-
res plaquetarios l1b/ll1a se asociaba a mejores
resultados que con lasola utilizacion delareper-
fusion farmacol 6gi ca. 20520

Una observacion muy importante realizada por
los investigadores del PAMI y del Registro del
Hospital M oses Cone es que agquellos sujetos con
IAM enviados a ACTP primaria,que llegaban a
|aboratorio de hemodindamicaconlaARI permea-
blevs ARI cerradatenian mayor éxito del proce-
dimiento intervencionista, menor tamafio del in-
farto, mejor recuperacion de la funcion ventri-
cular y menor mortalidad tempranay tardia %20
Estos importantes estudios establecen |a posibi-
lidad y la esperanza de que la estrategia combi-
nada pueda dar mejores resultados que la reper-
fusién sola con trombdlisis o Unicamente con
PCI, tanto en la arteria epicardica responsable
del IAM como a nivel de la microcirculacion
coronaria, como ha sido observado aisladamen-
te en nuestro medio por ecocardiografia contras-
tada en el infarto del ventriculo derecho con la
estimul acion de dobutamina.?® Hipbtesisque sera
validadaen el estudio FINESSE que estd actual-
mente en marcha. Esta sinergia terapéutica que
se busca en lareperfusion del IAM es novedosa
y esperamos que mejore los resultados obteni-
dos hasta lafechay en particular que logre aba-
tir el techo de mortalidad que setiene hoy diaen
el 1AM al obtenerse flujo coronario TIMI 3E y
en especial TIMI 3M (Figs. 19 Cy D).

Conclusiones

A pesar de las mejores opciones terapéuticas a
ser aplicada la terapia de reperfusién en € esce-
nario del 1AM dentro de la ventana aceptada de
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seishoras, paralaadministracion defibrinoliticos
olaaplicaciénde PCl (ACTPconosinstents), un
ndmero no despreciable de enfermos quedan con
un flujo coronario epicardico inadecuado. Masalin
€l dafio remanente en la perfusion microvascular
luce mésrelevante, lo que asu vez indicaun mal
prondstico y un elevado ndmero de eventos car-
diacos adversos por venir. Hay que aceptar quela
terapia moderna para el tratamiento de este dafio
enlaperfusion microvascular o disfuncion de ésta,
asi como principamente el que ocasionalainju-
ria postreperfusion no estaresuelta hoy dia

Por lo tanto, €l mirar o investigar qué existe“ mas
alla de la reperfusion de la arteria epicardica 'y
de obtener flujo TIMI 3E” esrelevante. Menes-
ter obligado es determinar si existe o no disfun-
cion microvascular y conocer si existe dafio tisu-
lar postreperfusion, lo que indicara una pobla-
cion que después de haber sufrido un IAM tiene
un elevado riesgo de morbi-mortalidad cardio-
vascular. Al tener presente estos aspectos de la
patofisiologiamodernadel IAM, cae por su pro-
pio peso laimportancia de identificarlos de ma-
nera muy temprana en la clinica. Desafortuna-
damente no podemos decir que tenemos todas
las armas de diagnostico a la mano, pero si que
se encuentran en un verdadero auge tecnol égico
de desarrollo en esta época moderna de la car-
diologia. Particularmente cuando lainformacion
sobre la permeabilidad o no dela ARI laregue-
rimos en los primeros 90 minutos para conocer
si lareperfusion coronaria epicéardica se alcanzo
con éxito. Informacion que obtenemos cuando
los enfermos son enviados a procedimientos de
reperfusion mecanicadelaarteriaepicardica; sin
embargo, bien sabemos que solo en el 10% de
los paises desarrollados existen departamentos
de hemodinamica o tienen estas facilidades las
24 horas. Por lo tanto las técnicas tales como la
propia angiografia coronaria, €l Doppler intra-
coronario, los estudios de medicinanuclear y la
resonanciamagnéticanuclear no estén facilmente
accesibles en la clinica para obtener esta infor-
maci6on tan valiosa en relacion de la permeabili-
dad de la arteria epicardicay s existe o no dis-
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funcion microvascular o dafio por lareperfusion.
El estudio que més luce acercarse a darnos los
€lementos requeridos en esta ventana diagnosti-
caeslaecocardiografiamiocardica contrastada.
Pero alin no existe unaampliaexperienciaal res-
pecto y latecnologia a primera instancia no pa-
rece accesible a todos los medios hospitalarios.
Sin embargo, la utilizacion de estas técnicas en-
caminadas a valorar la perfusion microvascular
han sido |a guia para buscar nuevos caminos te-
rapéuticos paramejorar el estado del tejido mio-
cardico postreperfusion en el |AM. Los pasos
clinicos en € tratamiento inicial del IAM que-
dan claros: obtener el mejor flujo coronario epi-
cardico (TIMI 3E), disminuir €l dafio microvas-
culary lainjuriapostreperfusion (TIMI 3M). Con
el empleo de los bloqueadores de | os receptores
plaguetarios I1b/111a, se ha notado beneficio so-
bre la manipulacion fibrinolitica 0 mecéanica de
laARI y ciertaatenuacion delaaobstruccién trom-
bética plaguetaria microvascular, lo que ha de-
vengado beneficios en la funcion ventricular y
al parecer mejores estados de evolucién clinica
post IAM. Mas no se ha demostrado de manera
categdrica una reduccion en la mortalidad con
ellos en los SICA con elevacion del segmento
ST, adiferencia del grupo sin supradesnivel de
éste donde se ha abatido en forma absoluta uno
por ciento laletalidad. L os esquemas terapéuti-
cos ahora en investigacion incluyen lacombina-
cion de fibrinoliticos a dosis bajas 0 a los PCI
asociados a la terapia antiplaquetaria. También
se investigan la utilizacién de la terapia directa
antagonica de latrombina, las heparinas de bajo
peso molecular y los pentasacaridos sintéticos,
lo que puede dar un efecto aditivo en frenar la
cascada de la coagulacion. Finalmentelainhibi-
cion de los neutrdfilos activados con anti CD18
y otros agentes parecen prometedores como ar-
mas terapéuticas para abatir el papel nefasto de
estas células en €l dafio tisular postreperfusion.
Hay solidas premisas paraenfatizar queen el tra-
tamiento moderno del IAM debemos ver siem-
pre que hay “més alladel flujo TIMI 3E” esde-
cir: el flujo TIMI 4 6 MIOCARDICO.
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