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I. INTRODUCCIÓN  

 

I.a. Importancia de la cardiopatía isquémica. 

 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen uno de los 

principales problemas de salud a nivel mundial. En los países de la 

Europa occidental y en Estados Unidos las tasas de esta enfermedad 

alcanzan proporciones epidémicas. La tendencia al alza de los factores de 

riesgo cardiovascular supone que también se espere un incremento en la 

prevalencia de la enfermedad cardiovascular en el futuro a corto y medio 

plazo. A pesar de los importantes avances en la prevención y tratamiento 

de las enfermedades cardiovasculares 1,2, la enfermedad cardiovascular 

sigue constituyendo la primera causa de muerte e invalidez en los países 

occidentales 3,4. En concreto en Europa el conjunto de la enfermedad 

coronaria y el ictus suponen el 49% de los fallecimientos 5 y en el año 

2000 fueron responsables del 22% de los años de vida perdidos ajustados 

por discapacidad 6. 

 

De entre las diferentes manifestaciones de la enfermedad 

cardiovascular destaca por sus altas tasas de prevalencia y morbi-

mortalidad asociada la cardiopatía isquémica, y en concreto su 

manifestación fundamental, el infarto agudo de miocardio 7. Según datos 

de la Organización Mundial de la Salud 4, la cardiopatía isquémica supone 

la primera causa de muerte en España.  
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Figura 1. Distribución en España de las principales causas de mortalidad. Datos 
tomados de la Organización Mundial de la Salud 4. Las cifras corresponden a número 
de muertes en el año 2002 (datos actualizados en 2006) en España por cada causa. 
Abreviatura: EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

 

 

El impacto sanitario y social de la enfermedad coronaria se estima 

que, al igual que el conjunto de la enfermedad cardiovascular, lejos de 

reducirse crecerá en los próximos años como consecuencia del 

envejecimiento de la población y de la transición epidemiológica que 

supone el predominio de las enfermedades crónicas sobre las agudas 8. La 

enfermedad coronaria es un buen ejemplo de este fenómeno, ya que los 

avances en la medicina han logrado un aumento de la supervivencia tras el 

inicio de la enfermedad, sin conseguir reducir su incidencia, lo que resulta 
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en un aumento de la prevalencia por aumento de la población afecta de 

cardiopatía isquémica crónica. 

 

 Además los cambios en el estilo de vida impuestos por la sociedad 

occidental llevan implícitos un incremento en las tasas de sedentarismo, 

obesidad, diabetes, hipercolesterolemia e hipertensión arterial. El estrés 

laboral y el aumento en el consumo de tabaco y alimentos con alto valor 

energético y la disminución del de frutas y verduras contribuyen a dicho 

fenómeno 9. 
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I.b. Tratamiento del infarto agudo de miocardio. 

 

El tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevación del 

segmento ST ha evolucionado dramáticamente en las tres últimas décadas 

gracias al desarrollo de las técnicas de reperfusión. El pronóstico de los 

pacientes con infarto de miocardio ha mejorado notablemente, ya desde 

etapas muy tempranas tras el infarto. Las cifras publicadas de mortalidad a 

30 días han pasado de ser superiores al 20% en la era pretrombolítica, al 

6-8% con el uso de agentes trombolíticos y hasta un 4,5% con el uso de la 

angioplastia primaria 2.  

 

Figura 2. Mortalidad a 30 días tras infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 
en los principales ensayos clínicos comparando placebo, diferentes regímenes trombolíticos 
(barras) y angioplastia primaria (línea horizontal). Adaptado de Huber et al 2. Abreviaturas: n-
PA: lanoteplase; Plac: placebo; r-PA: reteplase; SK: estreptoquinasa; TNK-Tpa: tenecteplase; t-
PA: alteplase.   
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Estas diferencias entre cifras de mortalidad tomadas de ensayos 

clínicos se incrementan al trasladarse al mundo real, mejor representado 

en registros multicéntricos que en ensayos clínicos cuyos resultados se 

ven favorecidos por los rigurosos criterios de selección de pacientes, el 

predominio de centros experimentados y las condiciones óptimas en que 

se desarrollan 10,11. En los principales registros publicados sobre infarto 

agudo de miocardio se alcanzan cifras de mortalidad superiores a un 20% 

en casos sin tratamiento de reperfusión, un 10% en pacientes 

trombolisados y entre el 6 y el 8% en pacientes sometidos a angioplastia 

primaria 2,12-14.  
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I.c. Fenómeno de no reflow. 

 

Desde el inicio de la era de la reperfusión, los objetivos en el 

tratamiento del infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST 

se han centrado en la apertura de la arteria coronaria 1,15,16. Sin embargo la 

permeabilidad de la arteria no garantiza una adecuada perfusión tisular, y 

de hecho se ha descrito que entre el 20 y el 50 % de los pacientes con 

flujo epicárdico aparentemente normal pueden tener una perfusión tisular 

inadecuada 17-19. Estos hallazgos tienen importancia desde el punto de 

vista funcional y también pronóstico. Está ampliamente documentada la 

peor evolución de los pacientes con arteria responsable del infarto 

permeable y defecto en la perfusión tisular, tanto en términos de 

recuperación de la función sistólica del ventrículo izquierdo 20 como en 

términos de complicaciones intrahospitalarias y en la aparición de eventos 

adversos en el seguimiento, incluyendo mortalidad total 21,22. 

 

Este fenómeno se conoce como no reflow. Su traducción literal al 

español es fenómeno de no reflujo, pero debido a que el término más 

extendido y empleado universalmente es el original del inglés no reflow, de 

ahora en adelante será referido como tal en este texto. El fenómeno de no 

reflow se describió originariamente en un modelo experimental en el que 

se provocaba isquemia en tejido cerebral de conejos mediante la oclusión 

temporal de una arteria cerebral: oclusiones por un corto espacio de 

tiempo se resolvían sin secuelas, pero oclusiones más prolongadas 

causaron daños a nivel microvascular en el tejido cerebral que 
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permanecieron tras la restauración del flujo de la arteria cerebral 23. 

Posteriormente este modelo se trasladó del sistema nervioso central a 

otros tejidos como la piel 24, el músculo esquelético 25 o el riñón 26, y no fue 

hasta 1972 cuando se demostró la existencia de dicho fenómeno a nivel 

cardiaco 27. En esta fecha se empleó un modelo experimental canino para 

ligar una arteria coronaria que posteriormente se reperfundía. A pesar de 

la permeabilidad de la arteria responsable del infarto había regiones en el 

interior del miocardio que mostraban flujo lento, siempre localizadas en 

zonas con daño irreversible. El análisis mediante microscopía electrónica 

mostró obstrucción microvascular debido a la formación de 

microsangrados de células endoteliales, ampollas a nivel del endotelio, 

infiltración leucocitaria, estancamiento eritrocitario y edema celular 27,28 y 

extravascular 29, pudiendo acelerarse este proceso por el daño provocado 

por los radicales libres 30. Una vez resuelta la isquemia, en la fase de 

reperfusión el edema celular adicional, la contracción miocitaria y la 

agregación de plaquetas y fibrina pueden resultar en un agravamiento y 

expansión del área afecta, de hecho la inhibición de la activación 

plaquetaria y la vasodilatación ha probado reducir la aparición de este 

fenómeno 31-33. La activación leucocitaria también está íntimamente ligada 

al daño por reperfusión, se ha demostrado la liberación de radicales libres 

de oxígeno, enzimas proteolíticas y leucotrienos por parte de 

polimorfonucleares que pueden modular negativamente las funciones 

plaquetaria o endotelial. Asimismo las células endoteliales pueden regular 

la acción leucocitaria mediante la expresión de moléculas de adhesión 

celular, la liberación de factores solubles como la endotelina o el factor 
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activador plaquetario y las plaquetas pueden activar a los leucocitos 

mediante la liberación de tromboxano A2, factor de crecimiento derivado 

de las plaquetas, serotonina, proteasas o adenosina 34. Esta compleja 

cascada de activación celular dependiente de la reperfusión se ve 

resumida en la figura 3.  

 

Figura 3. Representación esquemática de los mecanismos implicados en la alteración de la 
microcirculación conocida como fenómeno de no reflow. Adaptado de Reffelmann et al 34.  

 

 

A diferencia del modelo experimental, en el contexto clínico del 

infarto de miocardio en humanos el fenómeno de no reflow se debe 

habitualmente a un trombo coronario oclusivo que emboliza distalmente en 

el miocardio, ya sea de forma espontánea o favorecido por el tratamiento 

trombolítico o el intervencionismo coronario percutáneo. Esta diferencia 

puede atribuirse, entre otras causas a que en modelos de experimentación 

animal los fenómenos de isquemia y reperfusión se realizan ligando 

arterias coronarias sanas, mientras que en el caso del infarto agudo de 

miocardio en pacientes se trata de arterias enfermas, con placas 
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ateroscleróticas complicadas con trombosis intravascular. Estudios de 

necropsia han demostrado la presencia de trombos en la microcirculación 

coronaria de pacientes que han muerto de un infarto de miocardio 35. Las 

plaquetas activadas segregan aminas vasoactivas que causan espasmo 

microvascular, deteriorando el flujo regional y contribuyendo al fenómeno 

de no reflow. Asimismo la inflamación puede contribuir limitando el flujo 

como consecuencia de la migración leucocitaria en la microcirculación 

dañada 36,37. 

 

La presentación clínica de dicho fenómeno puede ser muy diversa. 

En algunos casos puede cursar sin síntomas o signos específicos, sin 

embargo con frecuencia se asocia a la aparición de angina postinfarto con 

o sin reascenso del segmento ST o desarrollo de ondas Q, el deterioro 

hemodinámico o la aparición de arritmias malignas 38,39. En el laboratorio 

de hemodinámica a esta expresividad clínica puede sumarse la 

apreciación del estancamiento del flujo coronario, tanto en la arteria 

responsable del infarto como en el resto del árbol coronario 40.  
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I.d. La evolución en el tiempo de las alteraciones en la 

perfusión. 

 

En el trabajo original cardiaco publicado por Kloner en 1972 se 

probó que la probabilidad de aparición del fenómeno de no reflow estaba 

íntimamente relacionada con el tiempo que la arteria coronaria estaba 

ligada 27. Posteriormente otros trabajos han confirmado que el retraso en la 

restauración del flujo coronario se relaciona de forma directa con la 

extensión y gravedad del daño por reperfusión 30.  

 

Estudios de experimentación básica sugieren que el daño 

microvascular también puede establecerse horas después de la oclusión y 

de la reperfusión arterial 30,41. El daño por reperfusión no es 

necesariamente inmediato, hay mecanismos que alteran el estado de la 

microcirculación y que precisan de un tiempo determinado de instauración, 

más allá del tiempo de isquemia al que ha estado sometido el tejido. Como 

hemos visto los principales mecanismos implicados en el daño por 

reperfusión son el daño endotelial directo mediante la formación de 

radicales libres de oxígeno 42, la reactividad vascular alterada 43, la 

obstrucción mecánica causada por el acúmulo intracapilar de eritrocitos y 

granulocitos 30, y la compresión mediada por edematización miocitaria 44. 

Los resultados que sugieren que el daño microvascular puede 

establecerse o extenderse hasta pasadas 48 horas de la reperfusión 

ponen en duda la validez de los datos aportados por la angiografía 
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realizada inmediatamente tras la reperfusión percutánea en la valoración 

del estado de la microcirculación miocárdica 41,45.  

 

Una vez instaurado el fenómeno, su evolución en el tiempo no está 

del todo aclarada, de hecho en la actualidad no hay acuerdo acerca del 

carácter temporal o permanente de las alteraciones de la perfusión 

miocárdica objetivadas en la fase aguda del infarto. Los estudios 

realizados hasta la fecha muestran resultados contradictorios, muy 

dependientes del método de estudio empleado. En la discusión se 

desarrollará ampliamente la metodología y resultados de estos estudios en 

comparación con los de este trabajo. 

 

La determinación de la técnica de referencia para el estudio de la 

perfusión miocárdica y su utilización en la correcta caracterización de dicho 

fenómeno son uno de los frentes de investigación abiertos más activos en 

el campo de la Cardiología. 
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I.e. Métodos de estudio de la microcirculación. 

 

Desde la descripción de la existencia del fenómeno de no reflow se 

han empleado como técnicas de referencia para su diagnóstico diferentes 

métodos de estudio histológico como la Tioflavina-S o la tinción con 

miocroesferas radiactivas 27,30. La valoración post-mortem a pesar de su 

gran precisión, por razones obvias tan solo es aplicable en estudios 

experimentales. En la clínica, aunque disponemos de multitud de 

marcadores como los clínicos, electrocardiográficos, ecocardiográficos o 

angiográficos, hasta la fecha no hay ninguna técnica que haya demostrado 

con claridad ser superior al resto de aproximaciones en el estudio del 

estado de la microcirculación.  

 

Desde los inicios de la era de la reperfusión se han empleado gran 

diversidad de métodos con el objetivo de valorar el estado de la 

microcirculación cardíaca.  A principios de la década de los 80 se describió 

la clasificación del grupo Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) 46, 

que valora el estado de la circulación coronaria mediante el análisis de la 

velocidad de llenado coronario en comparación con el llenado de otra 

arteria coronaria (vide infra). Esta clasificación ha tenido un gran éxito, 

probablemente por su simplicidad y por la excelente correlación que 

muestra con la aparición de eventos cardiacos adversos. Otros grupos han 

demostrado el valor del análisis electrocardiográfico en la valoración de la 

perfusión miocárdica tras la revascularización coronaria 47-49. La 

ecocardiografía ha sido empleada en numerosos trabajos en la valoración 

 27  



 

del estado de la microcirculación miocárdica en múltiples modalidades, 

incluyendo la valoración por doppler del flujo coronario y la valoración de la 

perfusión tras la inyección de contraste, ya sea intravenoso 50-52 o 

intracoronario 53,54. Otras técnicas como la gammagrafía cardíaca con talio 

o tecnecio 55-57, la tomografía por emisión de positrones 58 o la resonancia 

magnética cardíaca (RMC) 59-62  también han sido empleadas con 

resultados variables. A continuación se exponen algunas de las técnicas 

de uso más extendido.  

 

 28  



 

I.e.1. Electrocardiograma. 

 

El electrocardiograma sigue siendo la primera aproximación para el 

estudio de pacientes con enfermedad coronaria aguda. Tras la 

administración del tratamiento de reperfusión la valoración 

electrocardiográfica sigue siendo imprescindible. Parámetros como la 

resolución en el índice de elevación del segmento ST, o la suma de los 

mm de elevación de cada una de las derivaciones (excluyendo aVR) 

dividido entre el número de derivaciones que muestran elevación del 

segmento ST, se han correlacionado con la aparición de no reflow 53. La 

valoración cuantitativa de parámetros electrocardiográficos como la 

extensión de las ondas Q o el ascenso del segmento ST en derivaciones 

con Q en el curso de una prueba de esfuerzo se han relacionado con la 

extensión del infarto y con el estado de la microcirculación y la viabilidad 

de la zona infartada 47,59,63. 

 

A pesar de las nuevas aplicaciones del electrocardiograma y del 

altísimo valor diagnóstico y pronóstico que presenta en la práctica clínica 

diaria, los datos que aporta en el estudio de la perfusión miocárdica tras un 

infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST presentan 

limitaciones en comparación con otras técnicas. La estimación de la 

perfusión es indirecta, y la localización también lo es, a diferencia de las 

técnicas de imagen, más adecuadas para este propósito. 
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Figura 4. Electrocardiograma de un paciente revascularizado en las primeras horas tras el 
infarto. Al ingreso en el hospital (arriba) y al quinto día del ingreso (abajo). Puede apreciarse la 
resolución de la elevación del segmento ST.  

 

En nuestro caso todos los pacientes de la muestra habían recibido 

tratamiento trombolítico dentro de las primeras 6 horas del infarto y se 

había realizado angioplastia de rescate en caso de ausencia de criterios 

electrocardiográficos de reperfusión, por lo tanto la mayoría de los 

pacientes incluidos presentaban mejoría del segmento ST respecto al del 

ingreso. Por estos motivos en este trabajo no hemos incluido el análisis 
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electrocardiográfico en la comparación entre pruebas para el estudio de la 

perfusión miocárdica.  

 

 

Figura 5. Electrocardiograma de un paciente que a pesar de la revascularización exitosa de la 
arteria epicárdica presentó una alteración mantenida en la microcirculación. Arriba 
electrocardiograma al ingreso y abajo en el cuarto día.  

 

 Posiblemente las nuevas aproximaciones del electrocardiograma 

como el body surface mapping o la monitorización electrocardiográfica 

continua puedan aportar información adicional 64,65. 
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I.e.2. Angiografía. 

 

El método más extendido en la valoración angiográfica de la 

circulación coronaria es la clasificación TIMI 46. Esta clasificación 

discrimina en 4 grupos: 0: ausencia de flujo anterógrado; 1: el contraste 

penetra en la arteria responsable del infarto pero no logra opacificar la 

totalidad de la arteria; 2: el contraste opacifica toda la arteria, pero la 

velocidad de avance del contraste o la tasa de lavado es inferior a la de 

otra arteria no relacionada con el infarto; y 3: penetración completa del 

contraste con flujo similar al de otros territorios.  

 

Este método tiene las ventajas de ser inmediato, no suponer un 

coste económico añadido, no requerir postprocesado ni tratamiento de la 

imagen, contar con una buena variabilidad intra e interobservador y estar 

ampliamente validada. Sin embargo se ha demostrado que la tasa de 

pacientes con flujo TIMI 3 y alteraciones de la microcirculación no es 

despreciable, oscilando entre un 20 y un 40% 17-19. La clasificación TIMI 

es, por lo tanto muy específica en la detección de perfusión alterada, en 

caso de TIMI < 3 está claro que la microcirculación está dañada, sin 

embargo es poco sensible para demostrar perfusión conservada, y la 

presencia de flujo TIMI 3, aunque es condición indispensable para una 

perfusión tisular adecuada no la garantiza. 
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Figura 6. Imagen de angiografía de un paciente con infarto inferior y arteria 
responsable del infarto abierta tras el intervencionismo coronario. Esta imagen 
estática puede corresponder a un caso de TIMI 2 ó 3, en función de la velocidad 
de llenado. 

 

 

Se han propuesto métodos adicionales al TIMI para el estudio de la 

microcirculación. De entre ellos destacan el TIMI frame count 66,67, el blush 

miocárdico 68,69 y el TIMI myocardial perfusion 70-71. El TIMI frame count 

valora el estado de la perfusión mediante el recuento del número de 

imágenes de cine necesarias para el paso de contraste de un punto 

proximal a otro distal estandarizado para cada arteria 66. Esta técnica 

parece valorar más el estado de la arteria epicárdica que la propia 

perfusión miocárdica y puede ser útil para discriminar casos dudosos de 

TIMI entre 2 y 3. En casos de TIMI 3 claro es menos útil, ya que todos 

estos pacientes tienen velocidades de llenado rápidas. El blush 
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miocárdico, cuya traducción literal del inglés es tinción miocárdica, aunque 

es conocido universalmente con el anglicismo blush, valora la densidad de 

contraste que tiñe el territorio dependiente de la arteria responsable del 

infarto en comparación con la densidad de contraste de otra arteria no 

relacionada con el infarto 68. El TIMI myocardial perfusion supone una 

valoración similar, analizando el tiempo que tarda en entrar y en salir el 

contraste de la microcirculación 71. Hemos seleccionado para este trabajo 

el blush por tratarse de un método que a priori reúne algunas de las 

virtudes que han convertido al TIMI en una clasificación utilizada 

universalmente: la rapidez en su determinación, con posibilidad de 

realizarlo de forma inmediata en el laboratorio de hemodinámica y disponer 

de los resultados para la toma de decisiones antes de terminar el 

procedimiento, no incrementa el coste del procedimiento, y no requiere 

postprocesado de la imagen. 

 

En general las diferentes técnicas de análisis angiográfico de la 

perfusión presentan el problema de una escasa reproducibilidad entre 

observadores 72,73. Éste es otro aspecto que pretendemos valorar en este 

trabajo.  
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I.e.3. Ecocardiografía miocárdica con inyección de 

contraste intracoronario.  

 

La ecocardiografía miocárdica con inyección de contraste 

intracoronario (EMC) es una técnica relativamente novedosa que se ha 

desarrollado para visualizar el patrón de perfusión miocárdica mediante la 

inyección intracoronaria de un contraste sonicado. La visualización 

ecográfica del contraste, que actúa como un trazador microvascular, es un 

indicador fiable de la integridad anatómica de la microcirculación.  

 

La utilidad de la EMC en la valoración de la microcirculación se ha 

confirmado en estudios clínicos y de experimentación animal. Se ha 

demostrado que en pacientes con repermeabilización aparentemente 

exitosa valorada mediante angiografía puede haber defectos severos en la 

microcirculación. Por lo tanto, la angiografía de manera aislada está 

limitada a la hora de valorar la perfusión miocárdica postinfarto 74-76.  

 

La correlación de la localización espacial de las alteraciones de la 

microcirculación detectadas mediante EMC se ha confirmado en estudios 

histológicos realizados en animales de experimentación 45. 
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Figura 7. Imágenes de angiografía y EMC de un paciente con un infarto anterior y 
fenómeno de no reflow. Presenta flujo TIMI 3 en arteria descendente anterior 
(flecha) y déficit de perfusión en la zona anterior mediante EMC (flecha).  

 

 

La ecocardiografía también ofrece la posibilidad de estudio de la 

microcirculación mediante la inyección de contraste intravenoso 50-52. Esta 

modalidad ofrece la ventaja de no requerir su realización en el laboratorio 

de hemodinámica, de no ser invasiva y por lo tanto permitir su realización 

de forma más rutinaria o incluso repetir los estudios de forma seriada. Sin 

embargo existen diferencias sustanciales que afectan a la calidad de las 

imágenes: las inyecciones intracoronarias son directas, de alta presión y 

administrando gran cantidad de contraste, todo ello repercute en una 

imagen de alta calidad. Esto no puede ser conseguido en el caso de 

aplicación intravenosa del ecocontraste, y por razones obvias el número de 

microburbujas que llega a la circulación coronaria es muy inferior. Todo 
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ello resulta en una técnica más fácilmente aplicable, pero con peor calidad 

de imagen y por lo tanto resultados menos fiables y más sujetos a la 

interpretación del observador. 

 

 

Figura 8. Se muestran tres ejemplos de pacientes con infarto anterior en los que se 
cuantifica la perfusión del segmento antero-apical normalizada por el segmento antero-
basal (segmento de referencia, intensidad=1). En los paneles superiores se muestran las 
imágenes de ecocardiografía de contraste con inyección intracoronaria y en los paneles 
inferiores las imágenes de ecocardiografía de contraste con inyección intravenosa de los 
mismos pacientes. En el caso de la izquierda se observa un defecto severo de perfusión 
apical, en el ejemplo del centro se observa un defecto apical moderado y en los paneles de 
la derecha una perfusión apical normal.  
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I.e.4. Resonancia magnética cardíaca. 

 

El desarrollo de la RMC ha abierto las puertas de un nuevo método 

de valoración de la perfusión miocárdica. En la actualidad se ha mostrado 

la eficacia de la técnica en el análisis de la viabilidad, la realización de 

mediciones precisas del tamaño y grosor de paredes y las secuencias de 

cine que permiten cuantificar de manera fiable y pormenorizada por 

segmentos la función sistólica. Estos resultados se ven favorecidos por la 

alta calidad y definición de sus imágenes, su reproducibilidad y el 

desarrollo de un contraste magnético seguro que permite la potenciación 

de las estructuras cardíacas. Se han propuesto diversos parámetros a 

valorar en las imágenes de resonancia como la perfusión medida mediante 

el fenómeno de primer paso 77, la medida de los grosores de paredes 

sisto-diastólicos 78 determinando así el engrosamiento sistólico y su 

variación tras la administración de drogas inotrópicas como la dobutamina 

79, y el porcentaje de masa infartada del ventrículo izquierdo, así como la 

transmuralidad de la necrosis en cada uno de los segmentos 80.  

 

La validez de las medidas de RMC para el estudio de la 

microcirculación ha sido contrastada con hallazgos de anatomía patológica 

en estudios de experimentación animal. Estos trabajos han confirmado 

tanto los resultados referentes a la integridad microvascular como la 

información referente a la localización y extensión del daño 41,62,81.  
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Además, la reproducibilidad y la precisión en la determinación de la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FE), así como de los 

volúmenes de cavidades y grosor de las paredes permiten valorar el 

remodelado ventricular y la recuperación funcional en el seguimiento con 

gran fiabilidad 82-84.   

 

 
Figura 9. Imagen de resonancia magnética cardíaca en la que se aprecia la 
gran definición y precisión que ofrece la técnica para la cuantificación del 
estado de la perfusión, los volúmenes ventriculares y el grosor de las 
paredes ventriculares. 
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I.e.5. Comparación entre técnicas. 

 

Hasta la fecha no disponemos de ningún trabajo que haya analizado 

de forma simultánea las principales técnicas de análisis de la 

microcirculación. Con este estudio pretendemos analizar la utilidad de las 

principales técnicas de imagen empleadas en la valoración de la perfusión 

miocárdica tras un infarto agudo de miocardio. Para ello se ha 

seleccionado una muestra homogénea de pacientes con un primer infarto 

agudo de miocardio, enfermedad de un vaso y arteria epicárdica abierta al 

final del cateterismo cardíaco y mantenida al sexto mes. Hemos analizado 

los resultados de la angiografía por tratarse de la técnica más empleada en 

la actualidad, la EMC por tratarse de la técnica que a priori puede ser 

considerada como la más válida en el estudio de la microcirculación y la 

RMC por tratarse de la técnica que reúne más cualidades para convertirse 

en una referencia futura en el estudio de la perfusión cardíaca de manera 

no invasiva. 

 

I.e.5.i. Empleo de los volúmenes y fracción de 

eyección en la comparación entre técnicas. 

 

El remodelado y la función sistólica ventricular izquierda marcan el 

pronóstico a largo plazo. La conexión entre el remodelado ventricular 

postinfarto y el estado de la microcirculación miocárdica tras el infarto 

agudo de miocardio se ha documentado tanto en experimentación básica 

85 como clínica 19,21,86. Esta relación se mantiene con independencia del 
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tamaño del infarto 87,88. Aprovechando esta estrecha relación en este 

trabajo analizamos las implicaciones del estado de la microcirculación 

empleando los datos de volúmenes y función sistólica ventricular izquierda, 

en la fase aguda y a los 6 meses. 
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

  



 

  



 

II. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

Tras un infarto agudo de miocardio la apertura de la arteria 

coronaria epicárdica no garantiza una perfusión miocárdica normal. 

Nuestra hipótesis de trabajo contempla: 

 

1. De las técnicas de imagen disponibles para el estudio de la 

perfusión miocárdica la EMC es la que más se ajusta al estado de la 

microcirculación, y puede ser considerada como la técnica de referencia en 

su estudio. 

 

2. El blush miocárdico tiene importantes limitaciones en la 

valoración de la perfusión, y presenta gran variabilidad interobservador. 

 

3. La presencia de fenómeno de no reflow se relaciona con el 

incremento en los volúmenes ventriculares y con una depresión en la 

fracción de eyección. Las alteraciones de la microcirculación pueden 

hacerse crónicas, y esto se relaciona con peores volúmenes y función 

sistólica a largo plazo. 
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III. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

  



 

  



 

 

III. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Dentro del objetivo global de avanzar en el estudio de la perfusión 

miocárdica tras un infarto agudo de miocardio, se han fijado los siguientes 

objetivos concretos: 

 

1. Determinar la técnica de imagen de referencia para el estudio de 

la perfusión miocárdica tras un infarto agudo de miocardio. 

 

2. Analizar la utilidad del análisis angiográfico para el estudio de la 

perfusión miocárdica. Valorar la reproducibilidad del blush miocárdico en 

comparación con un laboratorio central. 

 

3. Determinar la incidencia del fenómeno de no reflow, sus 

implicaciones en términos de remodelado ventricular y función sistólica y 

su evolución en el tiempo. 
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IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

  



 

  



 

 

IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

IV.1. Grupo de estudio. 

 

El estudio incluyó a 47 pacientes consecutivos ingresados con un 

primer infarto agudo de miocardio con elevación persistente del segmento 

ST reperfundidos dentro de las primeras 6 horas. Los pacientes se 

incluyeron en un periodo comprendido entre enero de 2002 y junio de 

2005. Se definió infarto de miocardio con elevación del ST como dolor 

torácico típico de más de 30 minutos de duración con elevación del 

segmento ST > 1 mm a 80 ms del punto J en más de una derivación 

contigua, que no se normaliza con nitroglicerina y elevación de los 

marcadores séricos de daño miocárdico. Los criterios de inclusión fueron 

los siguientes: a) enfermedad de un vaso con la arteria responsable del 

infarto abierta, definida como flujo TIMI 3 y estenosis residual < 50% al 

final de la angiografía (y eventual angioplastia) realizada antes del alta; b) 

curso clínico estable y sin complicaciones durante los primeros 6 meses de 

seguimiento; c) persistencia de la arteria responsable del infarto abierta 

(flujo TIMI 3 y estenosis residual < 50%) en la angiografía realizada al 

sexto mes, y d) ausencia de contraindicaciones para la realización de la 

RMC.  

 

Fueron criterios de exclusión la existencia de antecedentes 

conocidos de cardiopatía (isquémica o no), la presencia de enfermedades 
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intercurrentes que dificultasen el seguimiento a largo plazo, la afección 

significativa de una arteria no responsable del infarto (lesión > 50% en la 

coronariografía) y la ausencia de permeabilidad de la arteria responsable 

del infarto al finalizar el cateterismo prealta. 
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IV.2. Protocolo del estudio. 

 

Siguiendo la estrategia vigente en nuestra institución se administró 

tratamiento trombolítico dentro de las primeras 6 horas del inicio del cuadro 

clínico en los casos indicados de acuerdo con las guías de práctica clínica 

de la Sociedad Europea de Cardiología 89. En caso de ausencia de 

criterios clínicos (persistencia del dolor a los 90 minutos de la 

administración del trombolítico) o electrocardiográficos  de reperfusión se 

realizó angioplastia de rescate. Todos los enfermos recibieron desde las 

primeras 24 horas y durante el seguimiento tratamiento con aspirina, 

betabloqueantes e inhibidores de la enzima de conversión de la 

angiotensina (o bloqueantes del receptor AT1 de la angiotensina II en 

casos en los que los primeros estuvieran contraindicados). El resto del 

tratamiento farmacológico y recomendaciones no farmacológicas se 

realizaron de acuerdo con las recomendaciones vigentes en el momento 

del estudio 89. 

 

Se realizó un cateterismo cardíaco a todos los pacientes pasada la 

fase aguda del infarto. En dicho procedimiento, que se explicará en 

profundidad más adelante, se realizó la EMC. Posteriormente se realizó un 

estudio de RMC antes del alta hospitalaria. 

 

Los pacientes siguieron controles en consultas de Cardiología, y a 

los 6 meses de evolución se repitió la angiografía, la EMC y la RMC. 
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El protocolo del estudio cumple con la Declaración de Helsinki 90 y 

fue aprobado por el comité ético del Hospital Clínico Universitario de 

Valencia. Todos los participantes del estudio firmaron un consentimiento 

informado. 
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IV.3. Cateterismo cardíaco. 

 

La angiografía se realizó durante el ingreso por el infarto en una 

media de 4 ± 1 días tras el infarto. En caso de estenosis > 50% u oclusión 

de la arteria relacionada con el infarto, se realizó angioplastia con 

implantación de stent. En 7 casos se realizó angioplastia de rescate por 

ausencia de criterios clínicos o electrocardiográficos de reperfusión. En 

estos casos se repitió la angiografía antes del alta y los datos empleados 

en el estudio se tomaron del cateterismo prealta. En todos los casos quedó 

una estenosis residual < 50% y flujo TIMI 3 al finalizar el procedimiento.  

 

Tras finalizar la angioplastia o el estudio diagnóstico cuando no 

existía estenosis significativa, se realizaron angiografías en proyecciones 

en que el análisis individual de la arteria responsable fuera óptimo (caudal 

derecha como primera opción para el estudio de la arteria coronaria 

izquierda y proyecciones izquierdas para la coronaria derecha). Se 

emplearon secuencias angiográficas largas (hasta la fase venosa). Se 

administró nitroglicerina intravenosa previamente a la proyección analizada 

salvo en caso de hipotensión arterial (presión arterial sistólica < 90 mmHg). 

Para garantizar la homogeneidad de las medidas se empleó un protocolo 

estandarizado: se empleó una inyectora de contraste eléctrica (Acist 

Medical Systems CMS2000, Estados Unidos) con velocidades de infusión 

constantes de 4 ml por segundo para la arteria coronaria izquierda (bolos 

de 8 ml) y 3 para la arteria coronaria derecha (bolos de 6 ml).  
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El blush miocárdico evalúa la microcirculación mediante la 

valoración de la densidad de contraste en el territorio de miocardio 

dependiente de la arteria causante del infarto. Los grados de blush se 

definen de la siguiente manera: 0, ausencia de tinción o densidad de 

contraste; 1, mínima densidad de contraste; 2, densidad de contraste 

moderada pero inferior a la obtenida durante la angiografía de una arteria 

contralateral o ipsilateral no relacionada con el infarto; y 3, densidad de 

contraste normal, comparable a la obtenida durante la angiografía de una 

arteria contralateral o ipsilateral no relacionada con el infarto; en caso de 

persistencia de densidad de contraste en la siguiente proyección se 

interpretó como escape del contraste al espacio extravascular, y se dio el 

valor de 0 68. Se consideraron como perfusión normal los grados 2 y 3 69, 

aunque para valorar la variabilidad interobservador se analizaron dichas 

variabilidades tanto para la correlación en la discriminación de blush 0 y 1 

de los grados 2 y 3, como para la discriminación del grado 3, respecto de 

0, 1 y 2.

 

El cateterismo se repitió al sexto mes del infarto (179 ± 8 días), y se 

confirmaron la persistencia de flujo TIMI 3 y de estenosis residual < 50% 

en todos los pacientes incluidos.  

 

La valoración de las angiografías se realizó en 2 laboratorios 

independientes por cardiólogos intervencionistas experimentados en 

ambos casos. Los observadores desconocían el resto de la información 

clínica. El laboratorio 1 es la institución en la que se llevó a cabo el estudio, 
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el laboratorio de hemodinámica del Hospital Clínico Universitario de 

Valencia, y el laboratorio 2, un laboratorio central independiente con amplia 

experiencia en la cuantificación de este índice, el Instituto de Ciencias del 

Corazón (ICICOR) de Valladolid. Los datos empleados en el análisis 

fueron los del laboratorio de referencia (laboratorio 2), salvo en el caso de 

análisis de concordancia y variabilidad en la medición, en que se 

emplearon los resultados de ambos laboratorios. 

 

Figura 10. Imagen de angiografía de un paciente incluido en el estudio 
tras un infarto anterior. La trombolisis cumplió criterios clínicos y 
electrocardiográficos de reperfusión. El cateterismo cardiaco mostró 
una lesión severa en la arteria descendente anterior a nivel proximal 
que se trató con stent. 
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IV.4. Ecocardiografía miocárdica con inyección de 

contraste intracoronario. 

 

Al final del cateterismo cardiaco (tanto prealta como en el sexto 

mes) se realizó la EMC de acuerdo con el protocolo de nuestro laboratorio. 

Se inyectó un bolo de 1 ml (concentración 350 mg/ml) de contraste 

sonicado (Galactosa 99%, ácido palmítico 1%; Levovist ®, Schering AG, 

Alemania) seguido de 5 ml de suero salino a través del catéter que 

canalizaba la arteria responsable del infarto para las vistas paraesternal y 

apical. Se administraron bolos sucesivos de 1 ml de contraste si era 

necesario. Tras más de 100 estudios realizados no hemos detectado 

ningún efecto secundario. Las imágenes se registraron en tiempo real y 

segundo armónico, y se usó el ecocardiógrafo Ving Med 750 (General 

Electrics, Estados Unidos); la ganancia y la compresión se optimizaron en 

cada caso y se mantuvieron constantes durante cada uno de los estudios. 

Figura 11. Imágenes de angiografía y EMC de un paciente con un infarto inferior, 
flujo TIMI 3 en arteria coronaria derecha (flecha) y perfusión normal mediante EMC 
en la zona del infarto (flecha). 
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Las imágenes se digitalizaron y fueron analizadas en días 

separados por un observador experimentado que no conocía el resultado 

del resto de las exploraciones. Se capturaron las imágenes con máxima 

intensidad de contraste en telesístole y se definió el área de riesgo como la 

que incluía los segmentos dependientes de la arteria relacionada con el 

infarto en el modelo de 17 segmentos 91. La cuantificación de las imágenes 

de perfusión se realizó mediante el paquete informático MATLAB 6.5 (The 

Mathworks Inc., Estados Unidos). Se definió una región de interés en cada 

segmento; se sustrajo la intensidad basal (unidades de videointensidad) y 

se normalizó por la del segmento que mostraba contractilidad normal y 

máxima intensidad (unidades de videointensidad), resultando en todos los 

casos un rango normalizado de perfusión entre 0 y 1. De acuerdo con 

nuestra experiencia previa, definimos que un segmento presentaba 

perfusión anormal si su rango normalizado era < 0,75 92. Se consideró que 

un paciente tenía mala perfusión en la zona infartada si más de un 

segmento mostraba perfusión anormal. 
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IV.5. Resonancia magnética cardíaca. 

 

A todos los pacientes del estudio se les practicó una RMC en una 

media de 7 ± 1 días, en todos los casos más de 48 horas después del 

cateterismo. La RMC se realizó con un equipo de 1,5 Teslas (Sonata 

Magnetom; Siemens, Erlangen, Alemania) con bobina de superficie, 

sincronismo cardíaco prospectivo y apnea respiratoria.  

 

Se adquirieron secuencias funcionales de cine (True Fast Imaging 

with Steady-state free Precession, tiempo de repetición: 25 ms, tiempo de 

eco: 1,6 ms, ángulo de inclinación: 61°, matriz: 256 × 128, grosor de corte: 

6 mm) en diferentes proyecciones (2, 3, 4 cavidades y ejes cortos cada 1 

cm desde la válvula mitral al ápex).  

 

Posteriormente se planificaron 2 ejes largos y al menos 4 ejes 

cortos incluyendo basal, medio y apical para la toma de las secuencias de 

perfusión miocárdica de primer paso (True Fast Imaging with Steady-state 

free Precession, tiempo de inversión: 110 ms, tiempo de repetición: 190 

ms, tiempo de eco: 1 ms, ángulo de inclinación: 49°, matriz: 128 × 72) tras 

administración de 0,1 mmol/kg de gadolinio (gadopentato de dimeglumida; 

Magnograf ®, Juste SAQF, Madrid, España). Se adquirieron uno de cada 2 

latidos a un flujo de 3 ml/s, tomándose 60 imágenes consecutivas de cada 

corte.  
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Diez minutos después de la inyección del contraste se obtuvieron 

imágenes de inversión-recuperación (True Fast Imaging with Steady-state 

free Precession, tiempo de repetición: 700 ms, tiempo de eco: 1,1 ms, 

grosor de corte: 6 mm, ángulo de inclinación: 50°, matriz: 195 × 192, 

adaptando el tiempo de inversión en cada caso hasta anular la señal del 

miocardio) en idénticas proyecciones que las secuencias funcionales de 

cine, con el fin de obtener las imágenes de captación tardía de contraste.  

 

No se retiró ninguna medicación para la realización de los estudios 

de resonancia.  

 

El análisis de las imágenes se realizó por un observador 

independiente y desconocedor de la evolución clínica, el resultado del 

resto de exploraciones o si se trataba de un estudio de la primera semana 

o el sexto mes. Se realizó en la plataforma Syngo con el software QMASS 

MR 6.1.5 (Medis, Leiden, Holanda). Se dividió el ventrículo izquierdo en 17 

segmentos de acuerdo con el modelo de la American Heart Association 91. 

A partir de las secuencias de cine de eje corto se obtuvieron los volúmenes 

ventriculares telediastólico y telesistólico indexados por la superficie 

corporal (ml/m2), la FE (%) con el método de Simpson y el porcentaje de 

masa infartada.  

 

Se valoró cuantitativamente la perfusión miocárdica de primer paso. 

Se marcaron los límites endocárdicos y epicárdicos varios pixeles en el 

interior de los bordes para asegurar que la muestra fuera miocárdica. Se 
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calculó la media de intensidad antes de la inyección de contraste y se 

sustrajo de todas las imágenes post-contraste. Posteriormente se calculó 

la pendiente de la curva de intensidad-tiempo en las secuencias de primer 

paso 77,93,94. La máxima pendiente de cada segmento se normalizó 

mediante la máxima pendiente en un segmento remoto sin realce tardío de 

contraste y con lavado normal en todos los cortes, resultando en una 

pendiente máxima normalizada con rango entre 0 y 1. Empleamos el punto 

de corte < 0,7 para clasificar un segmento como hipoperfundido. Este 

punto se basó en el análisis de la curva receiver operating charasteristic 

(ROC) para predecir la recuperación funcional del segmento. Esta 

hipoperfusión se consideró significativa cuando un paciente presentaba al 

menos 2 segmentos consecutivos con perfusión normalizada < 0,7 93. 

 

En las imágenes de captación tardía se consideró que había realce 

tardío si la intensidad de la señal era superior a 2 desviaciones estándar 

respecto a la zona remota no infartada 93. Se calculó la masa ventricular 

con realce tardío de contraste, que representaba la masa infartada 95,96. 
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Figura 12. Análisis cuantitativo de la perfusión miocárdica mediante RMC. La pendiente máxima de la curva de 
tiempo-intensidad se normalizó mediante la máxima pendiente en un segmento de la zona no infartada. Ejemplo de 
un paciente con un infarto anterior, con perfusión normal en la zona remota del infarto (negro), pero retraso en la 
llegada de contraste en la cara anterior (gris) en la primera semana (panel superior), con normalización en el sexto 
mes (panel inferior). 

 

A partir de las imágenes de supresión miocárdica, se cuantificó la 

transmuralidad de la captación tardía de contraste (grosor de área con 

captación de contraste / grosor total de la pared ventricular × 100 (%)), y 

se clasificó como anormal en casos de transmuralidad ≥ 50% 80,97-99. 
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En el sexto mes se repitió el estudio de RMC (184 ± 11 días). Se 

reevaluaron todos los índices cuantificados en la primera semana 

siguiendo el mismo modelo de 17 segmentos 91. Se consideró un 

segmento como viable cuando al sexto mes presentaba contractilidad 

normal, definida como engrosamiento sistólico > 2 mm. En caso de un 

segmento inicialmente disfuncionante con recuperación a los 6 meses se 

consideró como recuperación sistólica, y por lo tanto viable.  
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IV.6. Seguimiento clínico. 

 

Todos los pacientes fueron seguidos en consultas externas de 

Cardiología del Hospital Clínico Universitario de Valencia.  

 

El manejo clínico se realizó por un Cardiólogo de acuerdo con las 

recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiología 89. 

 

A los 6 meses se repitieron el cateterismo, la EMC y la RMC. 
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IV.7. Análisis estadístico. 

 

IV.7.a. Previo: Cálculo del tamaño muestral. 

 

Para el cálculo del tamaño muestral empleamos una combinación 

de datos propios tomados de estudios pilotos realizados en nuestro centro 

y datos publicados en la literatura. Los principales datos empleados son: 

 

Incidencia estimada de alteración en la perfusión miocárdica tras la 

apertura de la arteria coronaria epicárdica en pacientes con infarto agudo 

de miocardio: oscila entre la mitad y la quinta parte de los pacientes con 

flujo TIMI 3. Hemos empleado el valor de 40% para este cálculo, tomando 

la cifra de la literatura 17-19,100,101 y tras confirmar en nuestros estudios 50.  

La diferencia en la sensibilidad entre técnicas la calculamos a partir de los 

valores prevalencia previstos para las técnicas de blush (20%) y ECM 

(40%) 102,103. 

 

Para el cumplimiento de todos los objetivos del presente estudio se 

estimó que una muestra con 40 pacientes permite identificar las diferencias 

existentes más allá del azar con una potencia del 80% y un error beta < 

0,05. Dicho cálculo se realizó mediante el programa para análisis 

epidemiológico de datos tabulados Epidat 3.0.  
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IV.7.b. Posterior: Análisis de los resultados. 

 

Las variables continuas se expresaron como media ± desviación 

estándar y se compararon mediante el test de la t de Student para datos 

pareados y no pareados. Las comparaciones entre más de 2 grupos se 

realizaron con análisis de la varianza aplicando la corrección de Bonferroni 

para analizar las diferencias entre subgrupos.  

 

La distribución de las variables continuas se realizó mediante el test 

de Kolmogorov-Smirnov y la estimación visual de los gráficos de tallo y 

hojas. En caso de distribución no normal se expresaron como mediana 

(rango intercuartílico) y se emplearon test no paramétricos en las 

comparaciones. 

 

Las variables categóricas se expresan como porcentajes de la 

población a estudio y se compararon mediante el test de la χ2, aplicando la 

corrección de Fisher en los casos apropiados. 

 

Se realizaron análisis univariables de regresión simple 

(calculándose el coeficiente de Pearson y su significación en cada caso). 

Mediante análisis de regresión lineal múltiple con la inclusión simultánea 

de variables se determinaron, de los métodos de estudio de la perfusión 

valorados, aquellos que aportaban información independiente en la 

predicción del índice de volumen telediastólico (VTD), del índice de 

volumen telesistólico (VTS) y de la FE del sexto mes. Se calculó el 
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coeficiente de determinación R2 de la ecuación derivada de los análisis 

multivariables.  

 

Se calculó el coeficiente de correlación intraclase, el índice kappa 

entre los 2 laboratorios para determinaciones del blush. Se muestran las 

gráficas de Bland-Altman. Se calculó el índice de correlación de la 

perfusión valorada mediante blush en el laboratorio central con la perfusión 

por EMC y con la FE al sexto mes del infarto mediante el cálculo del 

coeficiente de correlación de Spearman.  

 

Los cálculos se realizaron utilizando el paquete estadístico SPSS 

9.0. Se consideró estadísticamente significativa una p < 0,05.  
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V. RESULTADOS 

  



 

  



 

V. RESULTADOS 

 

V.1. Descripción del grupo de pacientes. 

 

De los 67 pacientes que entraron en el proceso de cribado se 

excluyó a 20 por: enfermedad multivaso (10 casos), flujo TIMI < 3 (2 

casos), reestenosis (5 casos), claustrofobia (2 casos) y reinfarto (1 caso). 

Los 47 pacientes restantes conformaron la muestra final del estudio. Todos 

ellos tuvieron enfermedad de un vaso, se reperfundieron en las primeras 6 

horas del infarto y tuvieron un curso clínico estable. En todos los casos se 

completó el protocolo prediseñado del estudio. 

 

Figura 13. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
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V.1.a. Características clínicas de la población del estudio. 

 

La muestra final se compuso de 47 pacientes. Fueron en su 

mayoría varones (89%), con una edad media de 57 ± 10 años, la 

distribución de factores de riesgo cardiovascular clásicos fue: 38% de 

hipertensos, 11% de diabéticos, 43% de hipercolesterolémicos y 75% de 

fumadores.  

 

La presión arterial sistólica media al ingreso fue de 129 ± 24 mmHg 

y la frecuencia cardíaca fue de 77 ± 20 latidos/minuto. 

 

La tabla 1 resume las principales características basales de la 

población así como las variables hemodinámicas al ingreso. 

 

Tabla 1. Características del grupo de pacientes en el momento del ingreso. 
 

Número 47 
Características clínicas  
Edad (años)  57 ± 10 
Sexo (varón) 42 (89%) 
Hipertensión arterial 18 (38%) 
Diabetes 5 (11%) 
Dislipemia 20 (43%) 
Tabaquismo activo  35 (75%) 
Clase Killip > 1 7 (15%) 
Infarto anterior 29 (62%) 
Infarto inferior 18 (38%) 
Tiempo de reperfusión (minutos) 175 ± 137 
Variables hemodinámicas  
Tensión arterial sistólica (mmHg) 129 ± 24 
Frecuencia cardíaca (latidos/minuto) 77 ± 20 
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V.1.b. Principales variables analíticas en el ingreso. 

 

Los principales valores analíticos de los pacientes incluidos en el 

estudio (obtenidos en una media de 2 ± 1 días del ingreso) se reflejan en la 

tabla 2. 

 

Tabla 2. Valores analíticos de los pacientes del estudio. 
 

Número 47 

Variables analíticas  

Glucemia al ingreso (mg/dL) 105 (96 - 141) 

Colesterol total (mg/dL) 181 (148 - 218) 

Colesterol LDL (mg/dL) 114 (98 - 150) 

Colesterol HDL (mg/dL) 35 (29 - 39) 

Triglicéridos (mg/dL) 116 (96 - 165) 

Creatinina (mg/dL) 1,0 (0,9 - 1,1) 

Pico de troponina I (ng/dL) 76 (26 - 100) 

Pico de CK MB masa (ng/dL) 184 (57 - 425) 

Proteina C reactiva ultrasensible (mg/dL) 28 (11 - 62) 

Enzima conversora de la angiotensina (U/L) 48 (35 - 72) 

Fibrinógeno (mg/dL) 5,7 (5,1 - 8,1) 
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V.1.c. Características del electrocardiograma. 

 

La siguiente tabla muestra los milímetros de elevación del segmento 

ST en el electrocardiograma de los pacientes incluidos en el estudio en su 

llegada a urgencias y a los 90 minutos, 7 días y 6 meses. 

 

 

 

Tabla 3. Datos electrocardiográficos 
 
Número 47 
Electrocardiograma  
Máxima elevación del ST (mm), urgencias 5 (2,5 - 8,5) 
Máxima elevación del ST (mm), 90 minutos 2,0 (1,0 - 3,0) 
Máxima elevación del ST (mm), 1ª semana 1,0 (0,5 - 2,0) 
Máxima elevación del ST (mm), 6º mes 0,4 (0,0 - 1,0) 
Elevación media del ST (mm), urgencias 3,0 (1,5 - 4,0) 
Elevación media del ST (mm), 90 minutos 1,0 (0,5 - 2,0) 
Elevación media del ST (mm), 1ª semana 0,6 (0,2 - 0,9)) 
Elevación media del ST (mm), 6º mes 0,2 (0,0 - 0,75) 
Número derivaciones con onda Q 3 (2 - 3) 
Número derivaciones con ↑ residual ST 1 (0 - 2) 
Pacientes con ↑ residual ST en > 1 derivación 18 (38 %) 

 
  V4 V1 

V2 

V3 

 
 
 
Figura 14. Ampliación de un 
electrocardiograma. Medición de la 
máxima elevación del segmento ST. En 
este caso en la derivación V3 se aprecia 
un ascenso del ST de 10 mm, a 80 ms del 
punto J. 
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V.1.d. Resultados de los estudios angiográficos. 

 

Las angiografías realizadas en la primera semana del infarto 

mostraron los siguientes resultados: el 100% de los pacientes presentaron 

enfermedad de un único vaso, en el 40% de los casos la arteria 

presentaba una oclusión completa al inicio del cateterismo, se trató con 

stent coronario al 83% de los pacientes y se emplearon inhibidores de la 

glicoproteína IIb/IIIa en el 43% de los casos. Los 47 pacientes de la 

muestra final del estudio presentaron al final del procedimiento flujo TIMI 3 

y arteria responsable del infarto abierta. A los 6 meses del infarto se 

comprobó la persistencia de flujo TIMI 3 y arteria abierta. 

 
Figura 15. Angiografía de control a los 6 meses en un paciente tratado 
con stent en la arteria descendente anterior. Puede apreciarse la 
ausencia de estenosis residual. 
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La arteria responsable del infarto fue la descendente anterior en 29 

casos (62%), la arteria coronaria derecha en 15 casos (32%) y la 

circunfleja en 3 casos (6%).  

 
 

Tabla 4. Datos angiográficos en la primera semana del infarto. 
 
Número 47 
Cateterismo  
Días desde el infarto 4 ± 1 días 
Oclusión total pre-stent 19 (40%) 
Estenosis previa (%) 88 ± 18 
Enfermedad multivaso 0 (0%) 
Vaso responsable  
   Arteria descendente anterior 29 (62%) 
   Arteria coronaria derecha 15 (32%) 
   Arteria circunfleja 3 (6%) 
Empleo de stent 39 (83%) 
Inhibidores de la GP IIb/IIIa 20 (43%) 
Datos de perfusión según angiografía  
Pre-stent  
Clase TIMI   
   TIMI 0 15 (32%) 
   TIMI 1 3 (6%) 
   TIMI 2 4 (9%) 
   TIMI 3 25 (53%) 
Post-stent  
Blush miocárdico  
   Blush <3 18 (38%) 
   Blush 3 29 (62%) 
   Blush 0-1 10 (21%) 
   Blush 2-3 37 (79%) 
TIMI frame count corregido (fotogramas) 22,4 ± 9,7 

 

No hubo diferencias entre los infartos anteriores e inferiores en 

cuanto al blush (2,5 ± 0,9 frente a 2,2 ± 0,9 respectivamente, p = 0,3). 
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V.1.e. Resultados de la ecocardiografía miocárdica con 

inyección de contraste intracoronario. 

 

Se realizó EMC en los 47 pacientes incluidos en el estudio. El 

tiempo invertido para la realización de la técnica, una vez finalizado el 

cateterismo diagnóstico y/o terapéutico, fue de 6 ± 2 minutos. No se 

produjo ninguna complicación relacionada con dicho procedimiento. 

 

El análisis de la EMC en la primera semana mostró una media de 2 

± 2,6 segmentos mal perfundidos por paciente (EMC < 0,75). Se detectó 

una mala perfusión (EMC < 0,75 en al menos 2 segmentos de la zona 

infartada) en 20 de los 47 pacientes del grupo de estudio (43%). 

 

 

Figura 16. Imagen de EMC de un paciente con un infarto agudo de 
miocardio inferior. Tras tratamiento percutáneo de una lesión en la 
arteria coronaria derecha muestra una perfusión normal en el 
segmento afecto (flecha). 
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Al sexto mes la media de segmentos con perfusión alterada fue de 

0,85 ± 1,8. En 10 pacientes se detectó perfusión alterada (21%). 

 

Tabla 5. Datos de EMC en la primera semana y el sexto mes del infarto. 
 

 

 1ª semana 6º mes
Número 47 47
Ecografía miocárdica con inyección de contraste intracoronario 
Perfusión anormal (segmentos/paciente) 2 ± 2,6 0,85 ± 1,8
Pacientes con perfusión anormal 20 (43%) 10 (21%)

 

 

Se analizó la variabilidad intraobservador en 15 pacientes respecto 

a la presencia o no de perfusión normal; estos estudios fueron evaluados 2 

veces por el observador que cuantificó todos los datos con un espacio 

entre ambos análisis de al menos 3 meses. Con la metodología descrita la 

variabilidad fue del 0%. El observador fue desconocedor del curso clínico y 

del resultado del resto de exploraciones. 
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V.1.f. Resultados de la resonancia magnética cardíaca. 

 

El VTD en la primera semana del infarto fue de 70 ± 21 ml/m2, y el 

VTS fue de 35 ± 19 ml/m2. La FE fue del 52 ± 12 %. La masa ventricular 

izquierda en el global de pacientes fue de 80 ± 16 g/m2, y la masa infartada 

según volumen de realce tardío de contraste fue de 25 ± 14 g/m2 (31 ± 16 

% del total de masa ventricular). 

 

A los 6 meses el VTD fue de 70 ± 24 ml/m2, con un VTS de 32 ± 22 

ml/m2 y una FE de 56 ± 13 %. La masa ventricular izquierda fue de 79 ± 18 

g/m2, con una masa infartada de 25 ± 14 g/m2 (33 ± 14 %) 

 

Tabla 6. Datos de RMC en la primera semana y al sexto mes del infarto. 
 

 

 1ª semana 6º mes 
Número 47 47 
RMC, anatomía y función  
Índice de volumen telediastólico (ml/m2) 70 ± 21 70 ± 24 
Índice de volumen telesistólico (ml/m2) 35 ± 19 32 ± 22 
Fracción de eyección (%) 52 ± 13 56 ± 13 
Masa ventricular izquierda (g/m2) 80 ± 16 79 ± 18 
Masa infartada (g/m2) 25 ± 14 25 ± 14 
Masa infartada (%) 31 ± 16 33 ± 14 
RMC, perfusión  
Perfusión anormal (segmentos/paciente) 3,3 ± 2,9 3,2 ± 2,8 
Pacientes con perfusión anormal 30 (64%) 26 (55%) 
Necrosis transmural (segmentos/paciente) 3,2 ± 2,5 2,9 ± 2,4 

Según esta técnica 3,3 ± 2,9 segmentos por paciente presentaron 

una perfusión alterada en la primera semana. El estudio de resonancia 

clasificó como anormalmente perfundidos a 30 pacientes (64%). Al sexto 
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mes estos datos fueron: 3,2 ± 2,8 segmentos mal perfundidos por 

paciente, con 26 casos de perfusión alterada (55%). 

 

Figura 17. Evolución del VTD (ml/m2), VTS (ml/m2) y FE (%) entre la primera 
semana y el sexto mes en el conjunto de pacientes. 

 

Se analizó la variabilidad intraobservador en 15 pacientes; los 

estudios de RMC fueron evaluados 2 veces por el observador, que 

cuantificó todos los datos con un espacio entre ambos análisis de al menos 

3 meses. La variabilidad intraobservador fue de 4,1 ± 2,9 ml/m2 para el 

VTD, 2 ± 1,4 ml/m2 para el VTS y 2,4 ± 2,4% para la FE. El acuerdo 

intraobservador en la valoración de la perfusión fue de 94% (kappa = 0,86) 

y en la valoración de la función sistólica fue de 96% (kappa = 0,88). 
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Figura 18. Análisis cuantitativo de la perfusión miocárdica mediante RMC. Ejemplo de un paciente con un 
infarto anterolateral, con perfusión normal en las zonas infartada (gris) y remota del infarto (negro) en la 
primera semana (panel superior) y en el sexto mes del infarto (panel inferior).  
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V.2. Técnica de referencia para el estudio de la 

perfusión miocárdica. 

 

Las técnicas evaluadas mostraron una variabilidad considerable en 

la detección de alteraciones en la perfusión.  

 

 

Figura 19. Porcentaje de pacientes clasificados como anormalmente perfundidos en la 
primera semana según las diferentes técnicas. 

 

A continuación se detallan los datos de la correlación de las 

técnicas evaluadas con la FE y los volúmenes ventriculares en el sexto 

mes. 
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V.2.a. Angiografía. 

 

Mediante blush se clasificó a 10 pacientes (21%) como perfusión 

anormal para el criterio de normalidad blush 2-3, mientras que para el 

criterio de normalidad blush 3 se clasificó como perfusión anormal a 18 

pacientes (38%).  

 

No se halló correlación significativa entre los resultados de perfusión 

valorada mediante blush con el VTD (r = -0,088, p = 0,6) ni con el VTS (r = 

-0,25, p = 0,09) a los 6 meses. La correlación con la FE a los 6 meses se 

aproximó a la significación estadística, aunque con una asociación débil    

(r = 0,39, p = 0,06).  

 

Figura 20. Relación entre la perfusión miocárdica medida mediante 
blush con la FE al 6º mes medida mediante RMC. 
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V.2.b. Ecocardiografía miocárdica con inyección de 

contraste intracoronario. 

 

Se detectó una mala perfusión mediante EMC (EMC < 0,75 en > 1 

segmento) en 20 de los 47 pacientes del grupo de estudio (43%).  

 

La EMC se asoció con el VTD (r = -0,46, p = 0,001), el VTS (r = -

0,61, p < 0,001) y con la  FE al sexto mes (r = 0,68, p < 0,001).  

 

 

Figura 21. Relación entre la perfusión miocárdica medida por EMC y la 
FE al sexto mes.  
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V.2.c. Resonancia magnética cardíaca. 

 

De los 47 estudios realizados con RMC se observó una perfusión 

anormal (RMC perfusión < 0,7 en > 1 segmento) en 30 casos (64%).  

 

Los datos de perfusión determinada mediante RMC no se 

correlacionaron con el VTD (r = 0,25, p = 0,1), guardaron relación débil y 

en el límite de la significación con el VTS (r = 0,29, p = 0,051), y 

correlación débil y significativa con la FE a los 6 meses (r = -0,34, p = 

0,025). 

 

 
Figura 22. Relación entre la perfusión miocárdica medida por RMC y la FE al 
sexto mes.  
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V.2.d. Comparación de blush, ecocardiografía 

miocárdica con inyección de contraste intracoronario y 

resonancia magnética cardíaca en su ajuste a los 

volúmenes y función del ventrículo izquierdo. 

 

Al incluir los 3 índices de perfusión (Blush, RMC y EMC) de la 

primera semana en el modelo multivariable la EMC fue el único predictor 

independiente de VTD, VTS y FE a los 6 meses. 

 

Tabla 7. Análisis de regresión lineal multivariable entre los índices de perfusión y los VTD 
y VTS y la FE al sexto mes. 

 
 VTD VTS FE 
 r p r p r p 

Blush 0,020 0,89 -0,061 0,63 0,13 0,28 
EMC 0,55 0,003* 0,67 <0,001* -0,70 <0,001* 
RMC -0,065 0,69 -0,10 0,49 0,092 0,50 
R2 0,26 0,006 0,41 <0,001 0,50 <0,001 
 
* Predictores independientes de cada modelo. 
Todas las variables se analizan como variables continuas. 
En el modelo estadístico se incluyen de forma simultánea los 3 índices de perfusión 
analizados en la primera semana. Se expresan los coeficientes de correlación (r) y el nivel 
de significación (p) para cada índice. En la última fila se expresa el coeficiente de 
determinación R2 y el nivel de significación de la regresión final. 

 

De acuerdo con estos resultados, en los análisis posteriores se 

considerarán los datos obtenidos de la EMC como referencia para 

perfusión miocárdica tras el infarto. 
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V.2.e. Comparación de blush y resonancia magnética 

cardíaca con la ecocardiografía miocárdica con inyección 

de contraste intracoronario. 

 

V.2.e.i. Concordancia de los resultados de blush y 

ecocardiografía miocárdica con inyección de contraste 

intracoronario. 

 

El  blush mostró una correlación significativa, aunque débil con la 

EMC (r = 0,35, p = 0,015). La tabla 8 muestra la concordancia en la 

valoración de la perfusión entre ambas técnicas. 

 

Tabla 8. Concordancia en los resultados de blush y EMC. 
 
 EMC normal EMC anormal Total 
Blush normal 25 12 37 
Blush anormal 2 8 10 
Total 27 20 47 

 

La siguiente tabla muestra los valores de sensibilidad, especificidad, 

valor predictivo positivo y negativo del blush para detectar EMC alterado. 

 

Tabla 9. Validez y seguridad del blush en la detección de alteraciones 
de la perfusión mediante EMC. 
 
Sensibilidad 40 % 
Especificidad 93 % 
Valor predictivo positivo 80 % 
Valor predictivo negativo 68 % 
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La siguiente figura muestra la precisión diagnóstica del blush 2-3 

para predecir EMC alterada mediante una curva ROC. El área bajo la 

curva (ABC) ROC es de 0,704. 

 

 
Figura 23. Curva ROC del blush frente a EMC. Abreviatura: ABC: área bajo la curva 
ROC. 
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V.2.e.ii. Concordancia de los resultados de resonancia 

magnética cardíaca y ecocardiografía miocárdica con inyección de 

contraste intracoronario. 

 

La RMC mostró una correlación significativa con la EMC (r = 0,58, p 

< 0,001). La tabla 10 muestra la concordancia en la valoración de la 

perfusión entre ambas técnicas. 

 

Tabla 10. Concordancia en los resultados de RMC y EMC. 
 
 EMC normal EMC anormal Total 
RMC normal 15 2 17 
RMC anormal 12 18 30 
Total 27 20 47 

 

La siguiente tabla muestra los valores de sensibilidad, especificidad, 

valor predictivo positivo y negativo de la RMC para detectar EMC alterado. 

 

Tabla 11. Validez y seguridad de la RMC en la detección de 
alteraciones de la perfusión mediante EMC. 
 
Sensibilidad 90 % 
Especificidad 56 % 
Valor predictivo positivo 60 % 
Valor predictivo negativo 88 % 
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La siguiente figura muestra la precisión diagnóstica de la RMC para 

predecir EMC alterada mediante una curva ROC. El ABC es de 0,783. 

 

 
Figura 24. Curva ROC de la RMC frente a EMC. Abreviatura: ABC: área bajo 
la curva ROC. 
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V.3. Utilidad del análisis angiográfico para el estudio 

de la perfusión miocárdica. Reproducibilidad del blush. 

 

Como hemos visto en el apartado anterior, la valoración de la 

perfusión mediante blush no se correlacionó significativamente con los 

datos anatómicos (r = -0,088, p = 0,6 con el VTD, y r = -0,25, p = 0,09 con 

el VTS) ni con los funcionales (r = 0,39, p = 0,06 con la FE) del ventrículo 

izquierdo a los 6 meses del infarto. La relación con la técnica de referencia 

en la valoración de la perfusión fue estadísticamente significativa, aunque 

con asociación débil (r = 0,35, p = 0,015 con la EMC). 

 

La correlación detectada entre los resultados de los 2 laboratorios 

fue pobre (coeficiente de correlación intraclase r = 0,38, p = 0,006). La 

concordancia en la valoración del blush miocárdico 2-3 fue del 80%, lo que 

se tradujo en un índice kappa de 0,43. En el caso de tomar como normal 

blush 3, la concordancia era del 55%, con un índice kappa de 0,1.  

 

Tabla 12. Concordancia en la valoración del blush entre los dos laboratorios 
para los criterios de normalidad blush 3 y blush 2-3.  

 
 Blush 2-3 (ICICOR) Blush 0-1 (ICICOR) 

Blush 2-3 (HCUV) 27 4 
Blush 0-1 (HCUV) 4 5 

 Blush 3 (ICICOR) Blush 0-2 (ICICOR) 
Blush 3 (HCUV) 16 7 
Blush 0-2 (HCUV) 11 6 
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La variación media entre el grado blush medido en nuestro 

laboratorio y en el laboratorio central fue de 0,72 ± 0,88 (variación 

porcentual 41 ± 57%).  
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Figura 25. Gráfica de Bland-Altman que muestra la dispersión entre los dos 
laboratorios para la valoración de blush. Abreviaturas: DE: desviación estándar; 
HCUV: Hospital Clínico Universitario de Valencia; ICICOR: Instituto de Ciencias 
del Corazón. 

 

La variabilidad intraobservador para la detección de blush 2-3 fue 

del 10%, y para blush 3 del 20% en el Laboratorio 1, y del 13 y el 15%, 

respectivamente, en el Laboratorio 2. 
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V.4. Incidencia del fenómeno de no reflow. 

Implicaciones en términos de remodelado ventricular y 

función sistólica. Evolución en el tiempo. 

 

V.4.a. Evolución de la fracción de eyección y los 

volúmenes ventriculares. 

 

Se detectó perfusión anormal por EMC en 20 pacientes (43%) en la 

primera semana y en 10 (21%) en el sexto mes.  

 

No encontramos diferencias en las variables clínicas entre los 

pacientes con perfusión anormal y aquellos con perfusión normal, tanto en 

la primera semana como en el sexto mes.  

 

Tan solo los pacientes con infarto anterior mostraron una tendencia 

a presentar alteración en la perfusión miocárdica, aunque sin alcanzar 

significación estadística.  
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Tabla 13. Datos clínicos en función de la presencia de perfusión anormal en la primera 
semana y el sexto mes mediante EMC. 

 

 
Perfusión 

normal 
(n=27) 

Perfusión 
anormal 
(n=20) 

p 
Perfusión 

normal 
(n=37) 

Perfusión 
anormal 
(n=10) 

p 

 Primera semana Sexto mes 

Variables clínicas      

Edad (años) 59 ± 9 55 ± 11 0,2 59 ± 10 55 ± 10 0,4 

Sexo (varón) 24 (89%) 18 (90%) 0,9 33 (89%) 9 (90%) 0,9 

Hipertensión 
arterial 9 (34%) 9 (45%) 0,5 12 (33%) 6 (60%) 0,2 

Tabaquismo 19 (70%) 16 (80%) 0,4 27 (73%) 8 (80%) 0,7 

Diabetes 4 (15%) 1 (5%) 0,4 5 (12%) 0 (0%) 0,6 

Dislipemia 13 (48%) 7 (35%) 0,5 18 (49%) 2 (20%) 0,2 

Clase Killip 1,1 ± 0,2 1,2 ± 0,4 0,5 1 ± 0,2 1,2 ± 0,4 0,5 

Infarto 
anterior 16 (59%) 13 (65%) 0,9 20 (54%) 9 (90%) 0,07 

Inhibidores 
GP IIb/IIIa 12 (45%) 8 (40%) 0,8 15 (40%) 5 (50%) 0,7 

 

 

En los datos anatómicos y funcionales sí se hallaron diferencias 

entre los pacientes con perfusión normal y alterada. Una perfusión anormal 

en la primera semana se relacionó con mayores volúmenes ventriculares, 

una FE más deprimida y un mayor porcentaje de masa infartada. Estas 

diferencias se incrementaron entre los pacientes con perfusión normal y 

anormal en el sexto mes. (Tabla 14 y figuras 26, 27 y 28) 
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Tabla 14. Datos anatómicos y funcionales del ventrículo izquierdo en función de la presencia de 
perfusión anormal en la primera semana y el sexto mes mediante EMC. 

 

 
Perfusión 

normal 
(n=27) 

Perfusión 
anormal 
(n=20) 

p 
Perfusión 

normal 
(n=37) 

Perfusión 
anormal 
(n=10) 

p 

 Primera semana Sexto mes 

Datos de RMC 

VTD primera 
semana (ml/m2) 65 ± 14 78 ± 26 0,04    

VTS primera 
semana (ml/m2) 27 ± 9 46 ± 24 0,002    

FE primera 
semana (%) 59 ± 9 43 ± 11 <0,001    

Masa ventricular 
primera semana 
(g/m2) 

78 ± 14 82 ± 19 0,4    

Masa infartada 
primera semana 
(g/m2) 

25 ± 12 39 ± 17 0,002    

VTD sexto mes 
(ml/m2) 64 ± 17 77 ± 32 0,05 64 ± 12 91 ± 41 0,001 

VTS sexto mes 
(ml/m2) 24 ± 6 44 ± 30 0,008 26 ± 8 56 ± 38 <0,001

FE sexto mes 
(%) 63 ± 6 46 ± 13 <0,001 60 ± 10 42 ± 14 <0,001

Masa ventricular 
sexto mes (g/m2) 78 ± 18 80 ± 19 0,6 75 ± 16 91 ± 19 0,01 

Masa infartada 
sexto mes (g/m2) 26 ± 12 43 ± 13 <0,001 29 ± 13 45 ± 12 0,001 
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 V.4.a.i. Índice de volumen telediastólico del ventrículo 

izquierdo. 

 

 El VTD se mantuvo sin diferencias significativas en el seguimiento a 

6 meses en el conjunto de pacientes del estudio (70 ± 21 ml/m2 en la 

primera semana frente a 70 ± 24 ml/m2 en el sexto mes, p = 0,72).  

 

En el análisis por subgrupos observamos como: 

 

- Los pacientes con perfusión normal tienen cifras de VTD 

significativamente inferiores a aquellos con perfusión alterada tanto en la 

primera semana como en el sexto mes.  

 

Figura 26. Diferencias en la FE entre pacientes con perfusión normal y 
anormal mediante EMC en la primera semana y el sexto mes. Unidades: 
ml/m2.  
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- En la comparación dentro de cada grupo no se hallaron diferencias 

en el VTD entre la primera semana y el sexto mes: 65 ± 14 ml/m2 en la 

primera semana frente a 64 ± 13 ml/m2 en el sexto mes, p = 0,58 en los 

pacientes con perfusión normal, 69 ± 15 ml/m2 en la primera semana frente 

a 64 ± 12 ml/m2 en el sexto mes, p = 0,30 en el subgrupo que normalizó la 

perfusión a los 6 meses, y 86 ± 33 ml/m2 en la primera semana frente a 91 

± 40 ml/m2 en el sexto mes, p = 0,61 en los pacientes con perfusión 

anormal mantenida.  
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V.4.a.ii. Índice de volumen telesistólico del ventrículo izquierdo. 

 

 No se hallaron diferencias en el seguimiento a 6 meses del VTS en 

el conjunto de pacientes (35 ± 19 ml/m2 en la primera semana frente a 32 ± 

22 ml/m2 en el sexto mes, p = 0,15).  

 

En el análisis por subgrupos observamos como: 

 

- En la comparación entre subgrupos los pacientes con perfusión 

normal tienen cifras de VTS significativamente inferiores a aquellos con 

perfusión alterada tanto en la primera semana como en el sexto mes.  

 

Figura 27. Diferencias en la FE entre pacientes con perfusión normal y 
anormal mediante EMC en la primera semana y el sexto mes. Unidades: 
ml/m2. 
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- El grupo de pacientes con perfusión normal mostró mejoría del VTS 

(27 ± 9 ml/m2 en la primera semana frente a 24 ± 6 ml/m2 en el sexto mes, 

p = 0,021). En los pacientes que normalizaron la perfusión se observó una 

tendencia no significativa a la mejoría del VTS (39 ± 13 ml/m2 en la primera 

semana frente a 31 ± 10 ml/m2 en el sexto mes, p = 0,079). Los pacientes 

con perfusión anormal mantenida no presentaron diferencias significativas 

en el VTS (54 ± 31 ml/m2 en la primera semana frente a 56 ± 38 ml/m2 en 

el sexto mes, p = 0,72).  
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V.4.a.iii. Fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 

 

La FE se incrementó de manera global en el total de la muestra (52 

± 13 % en la primera semana frente a 56 ± 13 % en el sexto mes, p < 

0,001).  

 

En el análisis por subgrupos observamos como: 

 

- Los pacientes con perfusión normal tienen cifras de FE 

significativamente superiores a aquellos con perfusión alterada tanto en la 

primera semana como en el sexto mes.  

 

Figura 28. Diferencias en la FE entre pacientes con perfusión normal y 
anormal mediante EMC en la primera semana y el sexto mes. Unidades: %. 
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- Esta mejoría en la función sistólica se observa en el grupo de 

pacientes con perfusión normal en la primera semana y en el sexto mes 

(59 ± 9 frente a 63 ± 7, p = 0,02) y en los pacientes con perfusión anormal 

en la primera semana pero que normalizaron al sexto mes (45 ± 10 frente 

a 51 ± 12, p = 0,017). El grupo de pacientes con perfusión anormal en la 

primera semana y en el sexto mes no presentó mejoría de la FE (40 ± 11 

frente a 42 ± 14, p = 0,63).  
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V.4.b. Evolución de la perfusión de la primera semana 

al sexto mes. 

 

V.4.b.i. Volúmenes ventriculares y fracción de eyección. 

 

El número de segmentos por paciente con perfusión anormal por 

EMC disminuyó desde la primera semana al sexto mes (2 ± 2,6 frente a 

0,8 ± 1,8 segmentos; p < 0,001). Los 27 pacientes con perfusión normal 

por EMC en la primera semana mantuvieron esta condición en el sexto 

mes. De los 20 pacientes con perfusión anormal en la primera semana, 10 

(50%) normalizaron la perfusión en el sexto mes mientras que la perfusión 

anormal se hizo crónica en 10 pacientes (21% de la totalidad del grupo). 

Figura 29. Evolución de la perfusión determinada mediante EMC entre la 
primera semana y el sexto mes.  
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Los pacientes con perfusión anormal crónica exhibieron mayores 

volúmenes (VTD 91 ± 41 ml/m2 y VTS 56 ± 38 ml/m2) y una FE más 

deprimida (42 ± 14 %) en el sexto mes que aquellos que tuvieron perfusión 

normal en la primera semana y en el sexto mes (VTD 64 ± 13 ml/m2, p < 

0,001; VTS 24 ± 6 ml/m2, p < 0,001; FE 63 ± 7 %, p < 0,001), y también 

que aquellos que normalizaron la perfusión en el seguimiento (VTD 64 ± 

12 ml/m2, p < 0,001; VTS 31 ± 10 ml/m2, p < 0,001; FE 52 ± 12 %, p < 

0,001).  

 

Figura 30. Evolución de la FE y los volúmenes ventriculares en telediástole y telesístole 
en los pacientes clasificados en los siguientes subgrupos en función de los resultados 
de perfusión de la EMC: negro pacientes con perfusión normal en la primera semana y 
el sexto mes (27 pacientes), gris pacientes con perfusión anormal en la primera semana 
con normalización en el sexto mes (10 pacientes) y blanco pacientes con perfusión 
anormal en la primera semana y en el sexto mes (10 pacientes).  
P < 0,001 para la comparación de anormal-anormal frente a los otros 2 subgrupos.   
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V.4.b.ii.  Masa ventricular izquierda y masa infartada 

 

Los pacientes con perfusión anormal en la primera semana y el 

sexto mes presentaron mayor masa ventricular izquierda que los otros 

subgrupos (91 ± 19 g/m2 frente a 78 ± 18 g/m2 en pacientes con perfusión 

normal y 68 ± 10 g/m2 los pacientes que normalizaron la perfusión en el 

sexto mes, p < 0,001 en ambos casos) y un mayor porcentaje de masa 

infartada que los pacientes con perfusión normal desde el principio (45 ± 

12 % frente a 26 ± 12 %, p < 0,001), y que aquellos con normalización 

tardía de la perfusión (45 ± 12 % frente a 40 ± 12 %, p = 0,01).  

 

Los valores absolutos de masa infartada fueron: 19 ± 10 mg/m2 los 

pacientes con perfusión normal, 23 ± 13 mg/m2 los pacientes que 

normalizaron la perfusión en el seguimiento y 40 ± 12 mg/m2 los pacientes 

con perfusión anormal mantenida (p < 0,001 entre normal y anormal 

mantenidos, p = 1 entre los pacientes con perfusión normal desde el 

principio y aquellos que normalizaron en el seguimiento y p = 0,010 entre 

los pacientes que normalizaron la perfusión y aquellos con perfusión 

alterada desde el inicio).  
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Figura 31. Evolución de la masa ventricular izquierda y de la masa infartada en los 
pacientes clasificados en los siguientes subgrupos en función de los resultados de 
perfusión de la EMC: negro pacientes con perfusión normal en la primera semana y 
el sexto mes (27 pacientes), gris pacientes con perfusión anormal en la primera 
semana pero normalización en el sexto mes (10 pacientes) y blanco pacientes con 
perfusión anormal en la primera semana y en el sexto mes (10 pacientes).  
P < 0,001 para la comparación de anormal-anormal frente a los otros 2 subgrupos 
salvo en la comparación de la masa infartada de los pacientes con perfusión anormal 
mantenida y aquellos que normalizaron al sexto mes, p = 0,010 (*).   
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VI. DISCUSIÓN 

  



 

  



 

VI. DISCUSIÓN  

 

En el tratamiento del infarto agudo de miocardio la prioridad es el 

reestablecimiento lo más precoz posible del flujo en las arterias coronarias 

89. La repermeabilización coronaria tras un infarto de miocardio ha 

mostrado beneficios en términos de mortalidad, reinfarto, complicaciones 

mecánicas o eléctricas y mantenimiento del tamaño y función ventricular. 

Aunque los mecanismos exactos de la dilatación ventricular tras el infarto 

no son del todo conocidos se sabe que la apertura de la arteria coronaria 

juega un papel clave en el desarrollo de este fenómeno. Incluso en casos 

en los que la repermeabilización coronaria no se refleja en una reducción 

del tamaño del infarto se ha demostrado que participa en el mantenimiento 

de los volúmenes ventriculares y la FE, esta hipótesis se conoce como 

“hipótesis de la arteria abierta” 104-106. 

 

Sin embargo, hay evidencias suficientes que demuestran que la 

restauración completa del flujo coronario, aún siendo necesaria, no es 

suficiente debido a la importancia de la integridad de la microcirculación en 

la perfusión miocárdica. La existencia de una perfusión alterada a pesar de 

la permeabilidad de la arteria coronaria epicárdica se conoce como el 

fenómeno de no reflow, y se ha relacionado con un pronóstico adverso en 

términos de remodelado ventricular, función sistólica tardía y eventos 

clínicos, incluyendo la mortalidad total 20-22.  
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En este estudio diseñado con la finalidad de avanzar en el 

conocimiento de la incidencia y significado de las alteraciones en la 

perfusión miocárdica, los principales hallazgos encontrados son:  

 

1) El establecimiento de la EMC como la técnica de referencia para 

el estudio de la microcirculación, en comparación con otras técnicas de 

reconocida utilidad y uso extendido como son la valoración angiográfica o 

por RMC. El uso de una técnica de referencia ha permitido avanzar en el 

conocimiento de la incidencia, el significado a lo largo del tiempo y la 

utilidad relativa de otras técnicas alternativas. 

 

2) Describimos las importantes limitaciones que presenta la 

angiografía, la técnica más empleada en la actualidad en la valoración de 

la perfusión miocárdica en la mayoría de hospitales de nuestro medio, en 

términos de baja correlación con los valores anatómicos y funcionales del 

ventrículo izquierdo, baja correlación con la perfusión miocárdica evaluada 

mediante EMC y elevada variabilidad en la medición, aún empleando 

análisis cuantitativos informatizados. 

 

3) Detectamos una incidencia aguda de fenómeno de no reflow en 

casi la mitad de los pacientes, y un mantenimiento de las alteraciones de la 

perfusión a los 6 meses en la mitad de estos casos, siendo normal a los 6 

meses en todos los pacientes con perfusión normal en la primera semana. 

Confirmamos la importancia de la integridad de la perfusión miocárdica y el 

mal pronóstico que se asocia en términos de tamaño y función ventricular, 
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especialmente a los pacientes con microcirculación dañada a corto y largo 

plazo tras el infarto. 

 

 

Figura 32. Imagen de angiografía de un paciente antes (izquierda) y después (derecha) de la 
revascularización percutánea con stent de una oclusión completa en la arteria coronaria derecha. 
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VI.1. Técnica de referencia para el estudio de la 

perfusión miocárdica.  

 

En nuestro grupo de pacientes los resultados de perfusión medidos 

mediante EMC fueron los que mejor correlacionaron con los datos 

anatómicos y funcionales del ventrículo izquierdo a corto plazo y en el 

seguimiento tras el infarto.  

 

La técnica de EMC se desarrolló específicamente con el objetivo de 

valorar el estado de la microcirculación tras el infarto de miocardio 74. La 

eficacia de la técnica ha sido avalada en estudios clínicos y experimentales 

87,103. La EMC presenta además la ventaja de su accesibilidad y bajo coste. 

A pesar de los problemas organizativos que puede suponer en algunos 

centros el disponer de un ecógrafo y un cardiólogo entrenado para realizar 

la ecografía en el laboratorio de hemodinámica, no deja de ser una técnica 

inocua, barata, accesible y rápida. Según nuestros propios datos, el tiempo 

medio que la EMC prolonga el cateterismo cardiaco es de 6 minutos, las 

complicaciones a las que se expone el paciente son muy bajas debido a la 

excelente tolerabilidad de los ecocontrastes comercializados, y el coste 

adicional del procedimiento también es muy bajo. Todo ello comparado 

con los tiempos y costes económicos de pruebas como la resonancia o las 

tomografías por emisión de positrones o de fotón simple, o con los riesgos 

en este tipo de pacientes de pruebas como la ecocardiografía con 

perfusión de dobutamina, o los riesgos inherentes a la administración de 

contrastes yodados demuestran el excelente perfil de seguridad de la 
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técnica. Como contrapartida, requiere su realización en el curso de un 

cateterismo cardíaco, lo cual además de los problemas logísticos ya 

mencionados dificulta su empleo en situaciones clínicas concretas, como 

puede ser la angioplastia primaria. 

 

A nuestro juicio la gran utilidad de esta técnica no está tanto en la 

práctica clínica rutinaria, como en su empleo como referencia en la 

valoración de la utilidad de otras técnicas o en el estudio en profundidad de 

la integridad de la microcirculación en ámbitos como el de la angiogénesis, 

la inoculación por catéter de células madre en el miocardio, etcétera. 

 

Uno de los factores que puede explicar su aptitud para el estudio de 

la perfusión es el tipo de contraste empleado, un trazador microvascular 

compuesto de microburbujas que no atraviesan el endotelio vascular. Los 

contrastes yodados empleados en angiografía, por el contrario pueden 

pasar al espacio extracelular y proporcionar imágenes a veces 

indistinguibles en casos de perfusión adecuada por microcirculación 

íntegra, o perfusión alterada, pero extravasación del contraste al intersticio. 

Otra cualidad que se relaciona directamente con la alta calidad y facilidad 

de interpretación de sus imágenes son las infusiones de contraste a alta 

presión y directamente en el territorio de interés, lo que favorece la llegada 

de cantidades elevadas de contraste en un espacio temporal limitado 

evitando incluso problemas de mala ventana 107,108.  
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Aunque hasta la fecha no está claramente establecida cual es la 

técnica de referencia para el estudio de la perfusión miocárdica tras el 

infarto, la EMC se perfila en los estudios publicados como la que más se 

ajusta al estado de la microcirculacion miocárdica 74,103,108. La alteración en 

la perfusión medida mediante EMC ha mostrado correlación con el 

aumento de volúmenes del ventrículo izquierdo en el seguimiento en 

pacientes con arteria epicárdica abierta 109. En este trabajo hemos 

demostrado que la EMC se ajusta mejor al estado de la microcirculación 

miocárdica que la cuantificación digital angiográfica y que los métodos de 

estudio de la perfusión mediante RMC.  

 

La RMC, debido a su gran resolución espacial, temporal y de alto 

contraste ofrece imágenes estáticas y de cine de alta calidad. Se trata 

además de una técnica no invasiva. El potenciador de imagen empleado 

presenta un elevado perfil de seguridad, a diferencia del contraste yodado 

utilizado en angiografía 110. La resonancia permite extraer gran cantidad de 

información de enorme utilidad clínica con una sola exploración, como 

puede ser el tamaño y función del ventrículo izquierdo, la presencia y 

extensión de la necrosis miocárdica, el estado de la perfusión miocárdica y 

la viabilidad tras un episodio coronario agudo. Por todo ello el uso de la 

resonancia en el estudio de la perfusión miocárdica ha despertado gran 

interés y probablemente se trate de la técnica no invasiva de referencia en 

el estudio de la microcirculación miocárdica, como también es referencia 

para la determinación de la fracción de eyección, los volúmenes 
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ventriculares, la masa ventricular y la masa infartada o la viabilidad 

miocárdica tras un infarto.  

 

La RMC presenta además una importante ventaja debido a la gran 

precisión obtenida en la realización de múltiples cortes del ventrículo 

izquierdo 45, que permite el estudio simultáneo de todo el ventrículo, a 

diferencia de otras técnicas como la EMC, en las que el estudio se limita a 

una zona concreta del miocardio. Su elevada resolución espacial permite 

definir mejor los bordes de la zona afecta así como la localización más 

precisa, también en comparación con la EMC 45.  

 

 
Figura 33. Imagen de RMC de un paciente con infarto anterior extenso y defecto 
en la perfusión en el territorio afecto. 
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En nuestro trabajo la RMC en comparación con la EMC presentó 

peor correlación con los efectos a largo plazo de la obstrucción 

microvascular, como son la dilatación ventricular y la disfunción sistólica, 

pero esta correlación fue aceptable, y mejor que la de la angiografía. 

Estudios previos que han comparado ambas técnicas sugieren que la EMC 

pueda ser más sensible para detectar zonas viables. Una posible 

explicación para este fenómeno es la gran calidad de imagen de alto 

contraste que se obtiene con la EMC gracias a la infusión de contraste 

intracoronario a alta presión, a diferencia de la infusión intravenosa del 

gadolinio, que a pesar de ser más fisiológica alcanza menor cantidad de 

contraste a nivel miocárdico. Por otro lado el edema intersticial que 

aparece en la fase aguda del infarto puede afectar a la llegada del 

gadolinio al espacio extracelular.  

 

En nuestro estudio hemos observado que un mayor defecto de 

perfusión por RMC se asocia con menor FE a los 6 meses de seguimiento 

tras el infarto. En el estudio comparativo con la EMC, la RMC demostró un 

valor predictivo positivo del 90% para detectar perfusión normal. Al igual 

que en la literatura, encontramos un valor predictivo negativo elevado, 

aunque un valor predictivo positivo más limitado en la detección de 

alteraciones de la microcirculación. 

 

Si bien hemos visto que la RMC puede sobreestimar el tamaño del 

área de microcirculación alterada en su comparación con la EMC, esta 
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diferencia es aún mayor al compararla con técnicas histológicas. Estudios 

de experimentación animal han confirmado la tendencia a la 

sobreestimación del área de afectación microvascular determinada 

mediante RMC y EMC al compararlos con los resultados del análisis 

histológico 111. Aunque las razones de estos hallazgos no están del todo 

aclaradas se sabe que el edema intersticial en zonas sin necrosis celular 

puede resultar en secuencias de primer paso de contraste o imágenes de 

realce tardío de contraste indistinguibles de aquellas con necrosis 

miocárdica asociada 41. Por otra parte el peso molecular de la Tioflavina-S 

(marcador histoquímico fluorescente empleado en los estudios de 

anatomía patológica) es similar al del gadolinio e inferior al de las 

microesferas empleadas en EMC, la Tioflavina-S puede alcanzar zonas del 

miocardio en las que la alteración en la perfusión no sea muy marcada, 

dando así imagen de perfusión normal y que no se alcancen por el 

gadolinio o las microburbujas de la EMC que por lo tanto mostrarán 

imágenes de hipoperfusión.  
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VI.2. Utilidad del análisis angiográfico para el estudio 

de la perfusión miocárdica. Reproducibilidad del blush. 

 

La valoración angiográfica de la perfusión miocárdica, a pesar de 

sus limitaciones, sigue siendo el método más empleado para el estudio de 

la microcirculación coronaria. El flujo TIMI, por su facilidad en la 

determinación, por la inmediatez de sus resultados y por la gran difusión 

que tiene en los laboratorios de hemodinámica de todo el mundo, es la 

técnica más empleada. La clasificación TIMI, al igual que las variantes que 

se han desarrollado a partir de la misma como el TIMI frame count, permite 

una valoración del estado de la arteria coronaria epicárdica, aunque 

presenta importantes limitaciones para la estimación del estado de la 

perfusión tisular 112. La presencia de flujo TIMI 3 es obligatoria para 

conseguir una perfusión normal, sin embargo, dadas las limitaciones que 

se han encontrado en la detección de alteraciones en la perfusión se 

impone el uso de métodos adicionales.  

 

El blush es una técnica que reúne las características necesarias 

para su difusión como método alternativo al TIMI para el estudio de la 

perfusión: es sencilla, inmediata y no requiere coste adicional al de la 

angiografía. La pobre correlación con el VTD (r = -0,088, p = 0,6), con el 

VTS (r = -0,25, p = 0,09) o con la FE al sexto mes (r = 0,39, p = 0,06) y la 

baja especificidad en la detección de perfusión alterada mediante EMC 

que hemos encontrado en nuestro estudio no refuerzan su empleo. Sin 

embargo dado el elevado valor predictivo positivo en la detección de 
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perfusión anormal podría plantearse utilizarla para descartar la presencia 

de flujo tisular normal en caso de blush 0 ó 1. Posiblemente, el paso del 

contraste yodado al espacio extravascular, la difícil separación de 

territorios irrigados por cada arteria o la dificultad para la interpretación 

visual de determinados territorios puedan explicar, al menos en parte las 

limitaciones de la técnica. 

 

Figura 34. Imagen de angiografía en la que se aprecia que a pesar de la adecuada 
opacificación de la arteria coronaria no se consigue una tinción adecuada del 
territorio irrigado por ella.  
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La relevancia clínica de los resultados del blush ha quedado 

demostrada gracias a trabajos que han evidenciado una menor 

supervivencia y una mayor disfunción sistólica tras un infarto de miocardio 

en casos de blush 0-1 comparado con los casos de blush 2-3 18,68,113. 

 

En trabajos que han empleado el blush, al igual que en otros 

métodos angiográficos, los valores de perfusión anormales se concentran 

de forma muy significativa en el grupo de pacientes con flujo TIMI inferior a 

3 22,68,114. Esto supone que en grandes series de pacientes que incluyen 

diferentes grados TIMI la correlación entre medidas de distintos 

observadores sea superior. Tenemos el ejemplo del grupo de van’t Hof y 

colaboradores 68, en cuya serie hasta un 98 % de los pacientes con blush 

miocárdico 2 ó 3 tenía flujo TIMI 3, la facilidad aparente para excluir blush 

normal en pacientes con flujo TIMI 2 ó 1 hace que la concordancia 

interobservador en poblaciones heterogéneas sea superior a la encontrada 

en grupos de pacientes exclusivamente con flujo TIMI 3.  

 

Nuestros resultados muestran una escasa correlación entre las 

mediciones del blush por distintos observadores, estas diferencias se 

reducen a un 20% cuando se discrimina entre los grados 0-1 y 2-3, lo que 

sugiere la utilización de dicha clasificación, algo ya empleado en la práctica 

clínica de muchos centros.  
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VI.3. Incidencia del fenómeno de no reflow. 

Implicaciones en términos de remodelado ventricular y 

función sistólica. Evolución en el tiempo. 

 

Los trabajos publicados hasta la fecha muestran cifras de no reflow 

de entre un 16% y un 40% de los pacientes con TIMI 3 tras un infarto 

agudo de miocardio 19,100,101,115.  

 

El empleo de diferentes técnicas en la valoración de dicho 

fenómeno y en diferentes tiempos de evolución del infarto explica, en 

parte, la disparidad en estas cifras. Incluso en estudios en los que se 

emplea una misma técnica se obtienen resultados divergentes cuando se 

valoran aspectos diferentes de la exploración. En el caso de la RMC, 

series de pacientes en los que se ha empleado la captación tardía de 

contraste como indicador de la presencia de microcirculacion alterada han 

mostrado tasas de entre el 25 y el 46% de no reflow en fase aguda, 

alteraciones que desaparecieron en todos los casos en el seguimiento en 

fase crónica 45,116. Sin embargo otros trabajos en los que la alteración en la 

microcirculación se ha determinado según las alteraciones en el primer 

paso de contraste han mostrado que las alteraciones presentes en la fase 

aguda pueden persistir en el seguimiento 117. En nuestro grupo, de forma 

acorde con los datos publicados hasta la fecha, hemos observado que las 

alteraciones de la perfusión pueden afectar hasta a un 55% de pacientes 

en la fase crónica postinfarto al emplear el análisis de las secuencias de 

primer paso del gadolinio 93. 
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Las características moleculares del gadolinio permiten su paso al 

espacio extravascular, de manera que en la fase aguda del infarto, la 

ausencia de difusión del trazador en el intersticio, puede en algunos casos 

estar más en relación con la aparición de edema intersticial que con la 

afectación de la microcirculación. Estos casos pueden corresponder a 

falsos positivos de microcirculación dañada en la fase aguda con 

normalización posterior en el seguimiento a largo plazo. En la EMC, sin 

embargo se emplea un contraste puramente intravascular, con lo cual se 

obvian estos falsos positivos de microcirculación alterada, y la técnica 

confirma que en la mitad de los casos en los que la microcirculación está 

dañada en la fase aguda existe una normalización en la fase crónica.  

 

En nuestro caso nos encontramos con una cifra acorde con las 

tasas más altas publicadas, alcanzando hasta un 43% en la primera 

semana y el 21% en el sexto mes. Atribuimos este hecho a que hemos 

trabajado con la técnica más sensible para detectar alteraciones de 

perfusión, y a que hemos realizado la ecografía pasadas las primeras 48 

horas del infarto, lo que incrementa aún más su sensibilidad al eliminar los 

falsos negativos provocados por la hiperemia reactiva, la edematización 

miocárdica o la inflamación hiperaguda.  

 

Uno de cada cinco pacientes con infarto agudo de miocardio, en 

quienes se realizan las técnicas de reperfusión de acuerdo con las 

recomendaciones actuales, con resultados aparentemente exitosos (arteria 

 134  



 

abierta con flujo TIMI 3) presenta una alteración de la microcirculación a 

largo plazo que se va a reflejar en el remodelado ventricular y finalmente 

en el pronóstico. Aunque el mecanismo exacto del fenómeno de no reflow 

es desconocido, ha quedado demostrado que la isquemia prolongada 

incrementa las probabilidades del desarrollo de alteraciones en la 

microcirculación y que el área afectada presenta mayor extensión y grado 

de afectación conforme aumenta el tiempo de isquemia 30,118. Trabajos de 

experimentación han mostrado como estas alteraciones de la 

microcirculación no son instantáneas en el momento de la reperfusión, sino 

que se trata de un proceso que se va instaurando progresivamente 

mientras se mantenga la isquemia 119.  

 

Algunos de los factores clínicos que se han asociado al desarrollo 

de no reflow son los tiempos prolongados de isquemia a que está sometido 

el miocardio, la extensión del infarto, la edad del paciente, la hipotensión 

arterial en la presentación y la ausencia de angina los días previos al 

infarto, lo que ha sido interpretado por algunos autores como efecto de la 

protección que confiere el precondicionamiento isquémico a nivel 

microvascular 120-122.  

 

En vista de la importancia que tiene el tiempo a que está sometido 

el tejido a la isquemia en la aparición y gravedad del fenómeno de no 

reflow se especula que la optimización de los recursos actuales permita 

reducir las tasas actuales de no reflow, incluyendo la optimización de la 

terapia farmacológica 123,124, la universalización de la angioplastia primaria, 
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y en algunos casos la trombolisis extrahospitalaria con el objetivo 

fundamental de reducir los tiempos de reperfusión. 

 

 

Figura 35. Análisis cuantitativo de la perfusión miocárdica mediante RMC. Ejemplo de un paciente con un 
infarto anteroseptal extenso, con perfusión anormal en la zonas infartada tanto en la primera semana 
(panel superior) y como en el sexto mes (panel inferior).  

 

Dadas las importantes repercusiones de las alteraciones de la 

microcirculación miocárdica tras un infarto de miocardio que se han 

mostrado en este trabajo, la detección de los pacientes con alteraciones en 
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la perfusión es un paso obligado en la identificación de aquellos sujetos 

que pueden beneficiarse de tratamientos invasivos más allá de la 

revascularización de la arteria coronaria epicárdica, como la medicina 

regenerativa con inoculación de células madre intracoronarias o la 

prevención activa de las complicaciones relacionadas con el remodelado 

cardiaco postinfarto como la insuficiencia cardíaca 19, la aparición de 

arritmias malignas 125 o incluso complicaciones mecánicas como la rotura 

cardíaca 126,127.  

 

Hasta la fecha no hay un tratamiento eficaz de esta condición. El 

empleo agresivo de agentes antiagregantes ha mostrado reducir su 

incidencia. Otros agentes han mostrado efectos en la prevención de la 

instauración del fenómeno, como el nitroprusiato sódico 128. En caso de no 

reflow constatado no se han diseñado ensayos clínicos específicos, 

aunque a la espera de evidencias científicas al respecto se emplean 

fundamentalmente verapamilo 129 u otros antagonistas de los canales del 

calcio 130,131  o adenosina 132-135, en ambos casos en infusión 

intracoronaria, aunque los resultados en la resolución del fenómeno una 

vez instaurado son limitados. 

 

Como una última referencia a la variabilidad en la incidencia y en la 

presentación clínica de este fenómeno, reflexionar acerca de la existencia 

de diferentes grados de afectación microvascular, que se verán reflejados 

en incidencias variables según el método y los criterios diagnósticos 

empleados. En mayor o menor medida la microembolización puede 
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apreciarse en la mayoría de pacientes con un síndrome coronario agudo. 

La transición de una lesión aterosclerótica estable en una lesión inestable 

induce, tanto por el estímulo inflamatorio como facilitada por la lisis 

farmacológica o mecánica en caso de la angioplastia, la rotura de la capa 

fibrótica y la exposición de la matriz endotelial que subsiguientemente lleva 

a la embolización de lípidos, matriz extracelular, células endoteliales o 

agregados plaquetarios y trombos de fibrina a la vascularización distal 136. 

En cuanto a los mecanismos inflamatorios implicados también esperamos 

verlos en grados variables en la práctica totalidad de los pacientes con 

síndromes coronarios agudos, y lo mismo sucede con los cambios en la 

permeabilidad endotelial o en la aparición de microsangrados en el tejido 

sometido a isquemia. 
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VI.4. Limitaciones.  

 

Con la finalidad de realizar una evaluación cuidadosa de los 

objetivos hemos incluimos a un grupo de pacientes muy seleccionados en 

los que los efectos encontrados puedan atribuirse al infarto y al daño en la 

microcirculación, excluyendo así a pacientes con cardiopatía isquémica 

crónica, con enfermedad multivaso, reestenosis de la lesión culpable o con 

otras cardiopatías o condiciones que pudieran alterar los resultados de la 

perfusión miocárdica per se. Nuestros resultados, por lo tanto, sólo son 

directamente extrapolables a series similares a la presentada.  

 

Debido a los estrictos criterios de selección y a la necesidad de 

realizar pruebas adicionales a las empleadas en la práctica clínica diaria el 

número de pacientes incluido en el estudio es limitado. Cumple, sin 

embargo con las previsiones del cálculo previo del tamaño muestral y 

aporta resultados concluyentes y significativos.  

 

Tanto el análisis angiográfico como el estudio de EMC se han 

realizado en una media de 4 ± 1 días en pacientes ya reperfundidos 

mediante un agente trombolítico en las primeras horas del infarto. Para los 

propósitos de este trabajo se hace necesario realizar las exploraciones 

pasada la fase aguda del infarto, especialmente la EMC. Sin embargo a la 

hora de trasladar los resultados que hemos obtenido al ámbito de la 

angioplastia primaria, estrategia que se prevé se imponga como primera 
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opción en la mayoría de centros en los próximos años, son necesarios 

estudios que confirmen nuestros resultados en esta situación.  
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VI.5. Estudios futuros derivados de este trabajo. 

 

Con los resultados de nuestro estudio hemos profundizado en el 

conocimiento del estado de la microcirculación tras un infarto de miocardio 

y en la utilidad individual de cada una de las principales técnicas 

empleadas en la práctica clínica para la valoración de la perfusión 

miocárdica.  

 

Son necesarios nuevos estudios que confirmen nuestros resultados 

en series más amplias y en otros escenarios clínicos dentro de la 

enfermedad coronaria, y que valoren diferentes técnicas o parámetros 

novedosos de valoración de las técnicas que hemos tratado aquí.  

 

En nuestro grupo seguimos trabajando en el estudio de la perfusión, 

además de con las técnicas empleadas en este trabajo, empleando otras 

como la ecografía miocárdica con inyección de contraste intravenoso, 

técnicas de registro electrocardiográfico con múltiples electrodos (body 

surface mapping) y con nuevas aplicaciones de la RMC.  
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VII. CONCLUSIONES 

 

En este estudio realizado en una muestra de pacientes con infarto 

agudo de miocardio, enfermedad de un vaso, revascularización 

farmacológica y posteriormente con stent, hemos demostrado que: 

 

1. La ecografía miocárdica con inyección de contraste intracoronario 

puede ser considerada como la técnica de referencia para el estudio de la 

perfusión miocárdica en este contexto clínico. Los datos aportados por 

esta técnica se asocian de forma estrecha con las medidas de tamaño y 

función del ventrículo izquierdo en los meses siguientes a un infarto de 

miocardio. 

 

2. El blush miocárdico complementa la información de la angiografía 

proporcionada por la clase TIMI, sin embargo la sensibilidad para detectar 

alteraciones en la perfusión miocárdica es limitada, como también lo es la 

reproducibilidad entre observadores independientes. 

 

3. En un grupo de pacientes con infarto agudo de miocardio, 

tratados de acuerdo con las recomendaciones actuales, en los que la 

revascularización ha sido exitosa según las medidas de valoración 

habitual, hasta un 43% presentaron una alteración de la perfusión 

miocárdica en la primera semana y un 21% al sexto mes, lo que ocasionó 

importantes efectos en el remodelado y la función ventricular a los 6 meses 

de seguimiento. 
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