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Introduccion y objetivos. La cardiorresonancia mag-
nética con realce tardio de contraste (RMc) permite la de-
teccidon precoz de obstruccidn microvascular persistente
(OMP) tras un infarto. Hemos analizado el impacto de la
OMP en el remodelado ventricular de una cohorte de pa-
cientes con infarto agudo de miocardio con ST elevado
(IAMSTE) que recibieron implante intracoronario de célu-
las mononucleadas de médula ésea autdloga (CMMOA).

Métodos. Catorce pacientes recibieron infusién intraco-
ronaria de 66 + 39 millones de CMMOA a los 8 + 2 dias
de un IAMSTE revascularizado con éxito (flujo TIMI 3 epi-
cardico). Se realizaron estudios seriados de RMc con ga-
dolinio-DTPA (basal y a los 10 meses del infarto), con
anadlisis de volumenes y fraccion de eyeccién ventricular
izquierda, motilidad regional, tamafio del infarto y presen-
cia de OMP (definida como un area con ausencia de se-
fal en el seno del infarto).

Resultados. Se detecté OMP en 5 (36%) de los 14 pa-
cientes, junto con una tendencia en el estudio basal a pre-
sentar un mayor tamafo del infarto, mayores volumenes y
peor funcion sistdlica general y regional de ventriculo iz-
quierdo respecto a aquellos sin OMP. En el seguimiento,
la presencia de OMP se relaciond significativamente con
un incremento en el volumen telediastodlico (25 + 24 frente
a —2 + 19 ml; p = 0,037), ausencia de incremento en el
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grosor telediastolico parietal (p = 0,027) y una menor re-
duccién en el numero de segmentos acinéticos o discinéti-
cos.

Conclusiones. La OMP evaluada precozmente me-
diante RMc tras un IAMSTE revascularizado con éxito se
asocia con un remodelado ventricular izquierdo adverso
en pacientes sometidos a implante intracoronario de CM-
MOA.

Palabras clave: Resonancia magnética cardiovascular.
Obstruccion microvascular. Infarto agudo de miocardio.
Remodelado. Reperfusion. Terapia celular. Médula dsea.

Effect of Persistent Microvascular Obstruction
on Post-Infarction Ventricular Remodeling
Following Intracoronary Bone-Marrow Cell
Transplantation: a Contrast-Enhanced Cardiac
Magnetic Resonance Study

Introduction and objectives. Late contrast-enhanced
cardiac magnetic resonance (CMR) enables areas of
persistent microvascular obstruction (PMO) to be
detected early after acute myocardial infarction. Our aim
was to evaluate the impact of PMO on subsequent
ventricular remodeling in a cohort of patients with acute
ST-elevation myocardial infarction (STEMI) who
underwent intracoronary  autologous bone-marrow
mononuclear cell (ABMMC) transplantation.

Methods. In total, 14 patients underwent intracoronary
transplantation of 66+39 x 10° ABMMCs 8+2 days
following successful revascularization of a STEMI (i.e.,
TIMI flow grade 3 in the affected artery). Serial CMR
studies with gadolinium-DTPA enhancement were
performed at baseline and 10 months after infarction. Left
ventricular volume and ejection fraction, regional
contractility and the infarct size were measured and the
presence of PMO (defined as hypoenhanced areas within
the infarcted zone) was investigated.

Results. Overall, PMO was detected in five of the 14
patients (36%). Those with PMO tended to have a larger
infarct size, larger ventricular volumes, and poorer regional
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and global left ventricular systolic function in baseline
studies than those without PMO. At follow-up, there were
significant associations between PMO and an increase in
end-diastolic volume (25+24 mL vs. —2+19 mL; P=.037),
the absence of an increase in end-diastolic parietal
thickness (P=.027), and a smaller reduction in the number
of akinetic or dyskinetic segments.

Conclusions. The detection of PMO by CMR early
after successful revascularization of a STEMI in patients
who underwent intracoronary ABMMC transplantation
was associated with adverse left ventricular remodeling.

Key words: Cardiovascular magnetic resonance.
Microvascular obstruction. Acute myocardial infarction.
Remodeling. Reperfusion. Cell therapy. Bone marrow.
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ABREVIATURAS

CMMOA: células mononucleadas de médula 6sea
autéloga.

IAMSTE: infarto agudo de miocardio con ST
elevado.

OMP: obstruccién microvascular persistente.

RMc: cardiorresonancia magnética con realce tardio
de contraste.

VI: ventriculo izquierdo.

INTRODUCCION

El fenémeno de remodelado ventricular adverso tras
un infarto agudo de miocardio con ST elevado (IAMS-
TE) se caracteriza por una dilatacién precoz de la re-
gién necrdtica y periinfarto, con una posterior exten-
sién a zonas inicialmente sanas del miocardio que
conlleva cambios en la forma y el tamafio ventricula-
res (esfericidad y dilatacion) que desembocan en dis-
funciodn sistélica e insuficiencia cardiaca'. Dicho fend-
meno afecta a casi un tercio de los supervivientes a un
infarto y tiene graves implicaciones prondsticas?.

Entre las medidas mds eficaces para prevenir el re-
modelado ventricular se encuentran la aplicacién pre-
coz de tratamientos de reperfusion (trombolisis y an-
gioplastia primaria) y el bloqueo neurohormonal
farmacol6gico®. Sin embargo, la recanalizacion precoz
de la arteria causal del infarto en el epicardio no impli-
ca en todos los casos una reperfusién microvascular
exitosa*3, de modo que un porcentaje considerable de
pacientes sufren el llamado fenémeno de «no reflujo»,
situacion que predice complicaciones y dilatacién ven-
tricular a corto y largo plazo®. Desde el punto de vista
histologico, el fenémeno de «no reflujo» ha sido ca-
racterizado en detalle y se ha relacionado con fenéme-
nos inflamatorios y tromboéticos que producen obstruc-
cién del lecho microvascular”.

Se ha tratado de evaluar el éxito en la reperfusion
microvascular tras un evento coronario agudo median-
te distintas técnicas, como la angiografia coronaria!'®!!,
la gammagrafia'?, la tomografia por emisién de posi-
trones', el estudio por Doppler intracoronario', la
ecocardiografia de perfusién miocdrdica con contraste*
o la resonancia magnética con contraste’. Dos de las
ventajas principales de la resonancia magnética con re-
alce tardio de contraste (RMc) con respecto a la mayo-
ria de las modalidades de imagen son su cardcter no
invasivo y su elevada resolucién espacial, que permite,
ademds de la deteccién de obstruccién microvascular y
la viabilidad miocardica, un anélisis detallado de las
secuelas morfoldgicas y funcionales tras un infarto
agudo de miocardio'®.

La obstruccién microvascular se ha descrito, en el
contexto del IAMSTE en imdgenes de RMc, como
areas con ausencia de sefial localizadas en el subendo-
cardio, dentro de un drea con realce de sefial'®. Dicha
imagen puede verse en las imdgenes obtenidas con la
secuencia de primer paso de contraste, en los primeros
minutos tras la inyeccidon de gadolinio, asi como tar-
diamente (entre 5 y 15 min) en las imdgenes de realce
tardio!’, y ha demostrado tener implicaciones prondsti-
cas y predecir la ulterior dilatacién ventricular>".

Nuestro propésito es analizar el impacto de la obs-
truccién microvascular persistente (OMP) detectada
mediante RMc? en la evolucién del remodelado ven-
tricular postinfarto de una pequefa cohorte de pacien-
tes revascularizados con éxito que se han sometido a
una nueva modalidad de terapia antirremodelado en
investigacién, el implante intracoronario de células
mononucleadas de médula ésea autéloga (CMMOA).

METODOS

El protocolo del estudio se redacté de acuerdo con
las normas de la Declaracién de Helsinki y fue aproba-
do por el comité ético local. Todos los pacientes firma-
ron consentimiento informado tras recibir explicacion
detallada del protocolo.

Pacientes

Se incluy6 para el estudio a 14 pacientes con edad >
18 afios ingresados en nuestro centro con el diagndsti-
co de TAMSTE extenso de cualquier localizacién (su-
matorio de ST elevado > 6 mm), que fueron sometidos
con éxito a tratamiento de reperfusién en las 72 h pos-
teriores al comienzo de los sintomas (flujo TIMI epi-
cardico grado 3 tras la angioplastia primaria o angio-
plastia postrombolitica con tenecteplasa), y con un
area identificable de asinergia en la ventriculografia.

Se excluyd a los pacientes en shock cardiogénico,
con complicacién mecdnica del infarto, con contrain-
dicacion para realizarse el estudio de resonancia (por-
tadores de desfibrilador implantable o marcapasos),
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con historia de cancer en los ultimos 5 afios o con
cualquier enfermedad que comprometiera la supervi-
vencia durante la duracién del estudio.

Extraccidn, procesamiento e implante celular

Se extraen de cada paciente 50 ml de médula 6sea
mediante punciones repetidas de cresta iliaca posterior
con un trocar de puncién (5 ml por puncién), en seda-
cién ligera y analgesia, con monitorizacién de presion
arterial, electrocardiograma y saturacién de oxigeno.
La muestra se introduce en una bolsa de transferencia
junto con 20 ml de sangre periférica del paciente hepa-
rinizada. Una muestra de 5 ml se envia al laboratorio
de criopreservacion para citometria y cultivos.

La fracciéon mononuclear se obtiene mediante gra-
diente de densidad en Ficoll antes de lisar los eritroci-
tos con agua. La suspension celular se resuspende en
medio RPMI-1640 con un 2% de plasma aut6logo. Se
ajusta el ndmero de células a 1 x 10%ml. Las células
mononucleares se traspasan a una bolsa de teflén y se
incuban durante la noche a 37 °C con CO, al 5%. Al
dia siguiente, se centrifugan y heparinizan, y se valora
la viabilidad con azul triptdn.

La implantacién de las células en la region infartada
se lleva a cabo en las primeras 2 semanas tras el infar-
to en el laboratorio de hemodindmica, con el paciente
consciente y con monitorizacién de presion arterial y
electrocardiograma. La suspensiéon de CMMOA se in-
troduce en una jeringa de 50 ml conectada al catéter de
infusion, y se infunde la preparacion celular por via in-
tracoronaria a través de un catéter baldn de angioplas-
tia inflado a baja presion (2-4 atm) en la lesion previa-
mente tratada con stent para prevenir el reflujo de la
solucion y aumentar el tiempo de contacto de ésta con
el lecho coronario. Para evitar dafio isquémico adicio-
nal, en la transferencia se alternan periodos de perfu-
sién a 1 ml/min durante 2 min (oclusidon de la arteria
coronaria) con periodos de 1 min de reperfusién (de-
sinflado de balén).

Estudios de cardiorresonancia

El protocolo incluyé la realizacion de estudios de
cardiorresonancia magnética en las primeras 2 sema-
nas y a los 10 meses del infarto.

Todos los estudios se realizaron en una resonancia
de 1,5 T (Signa, General Electric) con una antena pha-
sed-array especifica para estudios cardioldgicos. El
estudio funcional del ventriculo izquierdo (VI) se rea-
lizé antes de la administracién de contraste con una
secuencia con eco de gradiente (FIESTA) sensada con
el electrocardiograma y en muiltiples apneas (tiempo
de repeticién/tiempo de eco, 3,2/1,6; angulo de orien-
tacion, 60°; tamafo de la matriz, 256 X 128 mm; cam-
po de vision, 320 mm). Las secuencias rapidas de cap-
tacion de imdgenes en paralelo no estaban disponibles
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durante el desarrollo del estudio. Se obtuvieron multi-
ples planos de eje corto de VI desde base hasta dpex,
con un grosor de corte de 8 mm y una distancia entre
los planos de 1 mm, ademds de planos de 2, 3 y 4 ca-
maras. Las imédgenes de realce tardio de contraste se
obtuvieron 10 min tras la inyeccién manual de gadoli-
nio 0,2 mmol/kg (gadolinio-DTPA) utilizando una se-
cuencia con recuperacién del pulso de inversiéon y con
eco de gradiente. El tiempo de inversion se fue ajus-
tando para anular el miocardio. El tamafio de la matriz
tipico fue 195 X 192 mm, y el campo de visién fue
320 mm. Los planos de imagen obtenidos con la se-
cuencia de realce tardio fueron los mismos que los se-
leccionados para el estudio funcional del VI.

Analisis de las imagenes
de cardiorresonancia

Se realizé un andlisis cuantitativo de fraccién de
eyeccion, volumen telesistdlico, volumen telediastdli-
co, masa y grosor de la pared de VI mediante planime-
tria manual de los bordes endocardicos y epicardicos
(excluyendo los miusculos papilares) en teledidstole y
en telesistole de cada uno de los planos de eje corto
captados en las imagenes de cine-RM.

En las imdgenes de realce tardio de contraste, se
cuantificé el tamafio del infarto mediante planimetria
manual del drea de hipercaptacién de contraste en los
planos de eje corto de VI. También se analizé la presen-
cia de OMP, definida como una zona de hipocaptacién
de contraste en el centro de la zona infartada (fig. 1).

Ambos tipos de andlisis fueron realizados con el
software MASS 4.0.1 en la Unidad de Imagen Cardia-
ca del ICICOR por un observador experimentado
(P.T.), desconocedor de la evolucién clinica de los pa-
cientes y del resultado del resto de las pruebas inclui-
das en el protocolo.

Estadistica

Las variables categdricas se expresan como valor
absoluto y porcentaje y las continuas, como media +
desviacion estdndar y/o mediana y rango intercuartili-
co. La presuncién de normalidad en las variables cuan-
titativas se ha comprobado mediante el test de Shapi-
ro-Wilk. Se establecieron a posteriori dos grupos
de estudio segun el paciente presentara o no OMP en
el estudio basal de RMc. La comparacién entre grupos
de las variables categdricas se ha realizado mediante la
prueba de la %? y el test exacto de Fisher cuando fue
necesario. Para las variables continuas se ha utilizado
el test de la t de Student o su homdlogo no paramétri-
co, el test de la U de Mann-Whitney, si no cumplia la
hipétesis de normalidad. Para evaluar la evolucion ba-
sal-seguimiento de las variables continuas en el total
de los pacientes, se ha utilizado el test de la t de Stu-
dent para datos apareados, y en el caso de variables no
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Fig. 1. Imagenes de cortes de cuatro ca-
maras (A) y eje corto apical (B) del estu-
dio de cardiorresonancia magnética basal
de un mismo paciente. Indicada con una
flecha negra, se visualiza un drea con
obstruccion microvascular persistente
(sefal hipointensa localizada en el seno
de una region infartada con realce de se-
fial).

normales, su homélogo no paramétrico, el test de Wil-
coxon.

Los datos han sido analizados con el paquete esta-
distico SPSS Inc. versién 14.0 (Chicago, Illinois, Esta-
dos Unidos). Se considerd estadisticamente significati-
vo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Los 14 pacientes incluidos (edad, 59 + 12 afios, to-
dos varones) recibieron infusion intracoronaria de 66 +
39 x 10° CMMOA, 8 + 2 dias tras el inicio de los sin-
tomas. En funcion del estudio de RMc basal, se dividi-
di6 a los pacientes en dos grupos: con OMP (5 pacien-
tes) y sin OMP (9 pacientes).

No se hallaron diferencias significativas entre gru-
pos en cuanto a variables demograficas, localizacion
del infarto, cifra maxima de creatincinasa, tratamiento
de reperfusion recibido, uso de inhibidores de la glu-
coproteina IIb/Illa, tratamiento farmacoldgico al alta y
variables relacionadas con el procedimiento de tras-
plante celular como el tiempo al trasplante, nimero de
CMMOA implantadas y fenotipo celular de éstas (ta-
bla 1). En cuanto al impacto inmediato del infarto se-
gtin la RMc basal, se detect6 en el grupo de pacientes
con OMP una tendencia a presentar un mayor tamafio
del infarto, mayores volimenes ventriculares y peor
funcion sist6lica general y regional de VI (tabla 2).

Estudios de cardiorresonancia

La resonancia magnética basal se realiz6 a los 8 + 4
dias tras el infarto, y la de seguimiento a los 313 + 50
dias. En el conjunto de pacientes, la fraccion de eyec-
cién de VI presentd una tendencia a mejorar en el se-
guimiento (FEVI basal, 46 + 8% frente a seguimiento,
51 £ 11%; p = 0,10). Asimismo, hubo una reduccién
significativa en el tamafio del infarto valorado por
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Fig. 2. Variacion de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda en el
seguimiento en funcion de la presencia de obstruccion microvascular
persistente (OMP) en la cardiorresonancia magnética basal.

realce tardio tanto en masa absoluta (basal, 42 + 19 g
frente a seguimiento, 26 = 15 g; p = 0,001) como rela-
tiva respecto a la masa total del VI (basal, 32 + 11%
frente a seguimiento, 23 + 11%; p = 0,001). La imagen
de OMP no se observé en ningtin caso en los estudios
de seguimiento de RMc.

En el andlisis comparativo entre grupos, no se halld
una diferencia significativa entre los pacientes con y
sin OMP en el incremento en la FEVI 2% + 12%
frente a 6% + 8%; p = 0,5) (fig. 2) ni en la reduccion
del tamafio del infarto en el seguimiento (-16 = 4
frente a =16 = 9 g; p = 0,97). Sin embargo, tener una
OMP se relacion6 en el seguimiento con un remode-
lado ventricular adverso, caracterizado por una evolu-
cion de los volimenes ventriculares desfavorable y
opuesta a la de aquellos sin OMP; fue significativa
(p < 0,037) la variacién en el volumen telediastdlico
del VI (fig. 3), no asf la del volumen telesistolico (fig. 4).
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TABLA 1. Analisis comparativo de datos demograficos, caracteristicas del infarto y procedimiento de implante
celular entre grupos en funcion de la presencia de obstrucciéon microvascular persistente (OMP) en la
cardiorresonancia magnética basal

Todos (n=14) Con OMP (n =5) SinOMP (n=9)

Caracteristicas basales
Edad (afios), media + DE 59+12 52+ 11 62 + 11

Hipertension, n (%) 4(29) 2 (40) 2 (22)
Dislipemia, n (%) 3(21) 2 (40) 1(11)
Diabetes, n (%) 3(21) 1(20) 2 (22)
Tabaquismo activo, n (%) 7 (50) 3 (60) 4 (44)
Caracteristicas del infarto
Localizacion anterior, n (%) 11 (79) 4 (80) 7(78)
Pico de creatincinasa total (U/1), mediana (rango intercuartilico) 2.000 (947-3.668) 3.668 (1.331-7.888) 1.804 (947-2.916)
Tiempo de isquemia (min), mediana (rango intercuartilico) 147 (90-780) 195 (90-960) 135 (95-180)
Estrategia de reperfusion, n (%)
Angioplastia primaria 3(21) 1(20) 2 (22)
Angioplastia postrombolitica 11(79) 4 (80) 7(78)
Flujo TIMI epicardico?, n (%)
0-1 5 (36) 2 (40) 3(33)
2-3 9 (64) 3 (60) 6 (67)
Presencia de colaterales®, n (%) 4 (29) 1(20) 3(33)
Tratamiento, n (%)
Abciximab 8 (57) 3 (60) 5 (56)
IECA 8 (57) 2 (40) 6 (67)
Bloqueadores beta 13 (93) 5(100) 8 (89)
Datos del implante celular, media + DE
Dias hasta el implante 8+2 8+3 71
Dosis (millones de células) 66 + 39 66 + 23 66 + 47
Fenotipo celular (%)
CD 34+ 1,29+0,85 1,45+1,12 1,21 +£0,72
CD117+ 26+13 2,96 + 1,43 2,41 +£1,26
CD133+ 0,87 £ 0,52 0,97 £ 0,69 0,82 £ 0,45

DE: desviacion esténdar; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotesina.

2En la arteria que causa el infarto en la coronariografia realizada al ingreso.

"Valorada segun la clasificacion de Rentrop et al (J Am Coll Cardiol. 1985;5:587-92); todos los pacientes con colaterales presentaban un grado 1 (débil visualiza-
cion de colaterales que llegan a la arteria coronaria receptora); los demas, grado 0 (no se visualizan colaterales).

Variables numéricas expresadas como media + desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico. Variables categéricas como frecuencia absoluta y relativa.
OMP frente a sin OMP, valor de p no significativo en todos los casos.

TABLA 2. Andlisis comparativo entre grupos en funcion del impacto inmediato del infarto en parametros del
estudio de cardiorresonancia basal

Todos (n = 14) Con OMP (n =5) Sin OMP (n =9)

MV (g) 128 + 26 142 + 28 121 £ 24
Tamafio del infarto (g) 42 +19 52 +17 37+19
Tamario del infarto (% de MV) 32+12 367 3013
Grosor telediastdlico (mm)* 51 53+0,8 4,9 +1
Volumen telediastdlico (ml) 165 + 27 176 + 28 158 + 25
Volumen telesistdlico (ml) 89+23 103 + 22 8221
Fraccion de eyeccion (%) 46+ 8 42+ 6 49+8
indice de motilidad segmentaria 1,6+0,3 1,8+0,3 1,5+0,3

MV: masa ventricular izquierda total; OMP: obstruccién microvascular persistente.
*Medido en el segmento infartado de minimo grosor.
Variables numéricas expresadas como media + desviacion estandar. OMP frente a sin OMP, valor de p no significativo en todos los casos.

A su vez, se detect en los pacientes con OMP una mads, Unicamente los pacientes sin OMP mostraron en
ausencia de incremento en el grosor telediastélico de el seguimiento una reduccién significativa en el nud-
la pared infartada (fig. 5), en claro contraste con la mero de segmentos acinéticos o discinéticos respecto
evolucion de los pacientes sin OMP (p < 0,027). Ade- al estudio basal (fig. 6).
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Fig. 3. Variacion del volumen telediastdlico ventricular izquierdo
(VTD) en el seguimiento en funcion de la presencia de obstruccion mi-
crovascular persistente (OMP) en la cardiorresonancia magnética ba-
sal.

DISCUSION

En nuestro estudio hemos tratado de analizar el im-
pacto de la OMP en la evolucién del remodelado ven-
tricular postinfarto en una pequefia cohorte de pacien-
tes con TAMSTE revascularizado con éxito, y
sometidos a implante intracoronario de CMMOA. Para
evaluar la presencia de OMP hemos utilizado las ima-
genes de realce tardio con gadolinio en el estudio de
cardiorresonancia, técnica que, ademds de permitir un
andlisis morfologico y funcional completo del ven-
triculo izquierdo, muestra la OMP en el subendocardio
del drea infartada (fig. 1) de un modo mucho mas ob-
jetivo y detallado que otras técnicas de imagen no in-
vasivas, como la gammagrafia!’ (con limitada resolu-
cién espacial) o la ecocardiografia de contraste
miocardico'® (con restriccion de uso en el contexto de
un sindrome coronario agudo reciente). A diferencia
de esta ultima, la RMc puede usarse en este contexto
clinico, salvo en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Nuestras observaciones indican que la OMP se rela-
ciona, también en pacientes sometidos a implante in-
tracoronario de CMMOA, con un remodelado ven-
tricular adverso a medio plazo, lo que constituye un
obstdculo no resuelto con la metodologia actual de
aplicaciéon de esta nueva terapia en investigacion. Asi-
mismo, este estudio pone de relieve la extraordinaria
capacidad de esta modalidad de imagen para evaluar el
riesgo individual de sufrir dilatacién ventricular, y en
consecuencia insuficiencia cardiaca, tras un infarto
agudo de miocardio.

Hasta el momento, los ensayos clinicos que han eva-
luado la seguridad, la factibilidad y la eficacia del tras-
plante intracoronario de CMMOA tras un TAMSTE
ofrecen un resultado en general prometedor'®, lo que
indica que dicha terapia es segura y que podria aportar,

Fig. 4. Variacion del volumen telesistélico ventricular izquierdo (VTS)
en el seguimiento en funcion de la presencia de obstruccion micro-
vascular persistente (OMP) en la cardiorresonancia magnética basal.
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Fig. 5. Variacion del grosor telediastolico de la pared infartada (GrTD)
en el seguimiento en funcion de la presencia de obstruccion microvas-
cular persistente (OMP) en la cardiorresonancia magnética basal.

de un modo adicional a la revascularizacién y la tera-
pia farmacoldgica convencional, un beneficio modesto
en mejoria de la funcidn sistélica, reduccion del tama-
fio del infarto y reduccién del volumen ventricular iz-
quierdo. Sin embargo, es destacable, especialmente en
el caso del trasplante de CMMOA, que la fraccién de
eyeccion basal de los pacientes asignados a terapia ce-
lular en los estudios aleatorizados con grupo control
publicados hasta el momento est4, en el peor de los ca-
sos, ligeramente reducida (valores medios de la FEVI
basal, 48-55%)>°-**. Curiosamente, entre los resultados
comunicados encontramos que en el ensayo REPAIR-
AMI se objetivé un beneficio considerablemente supe-
rior en el subgrupo de pacientes tratados con fraccién
de eyeccion basal mds deteriorada®. De un modo simi-
lar, en el estudio realizado por Janssens et al?2, se de-
tecté un incremento de la actividad metabdlica del
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Fig. 6. Nimero de segmentos aciné-
ticos o discinéticos en el analisis re-
0 - : : gional de la contractilidad basal y en
Basal Seguimiento Basal Seguimiento el segmmmnto en fgnmon de la pre-
sencia de obstruccion microvascular
Sin OMP OMP persistente (OMP) en la cardiorreso-
nancia magnética basal.

drea infartada Unicamente en infartos de gran tamaiio,
asi como una mejoria en la contractilidad regional en
pacientes con escara transmural que recibieron infu-
sion celular, pese a no hallarse beneficio en la funcién
ventricular global. Teniendo en cuenta que en ambos
estudios los pacientes con mayor afeccién funcional o
morfoldgica basal se beneficiaron mds del implante
celular intracoronario, algunos autores han propuesto
que, para futuros ensayos clinicos, los criterios de in-
clusiéon deberian restringirse a poblaciones con alto
riesgo de desarrollar remodelado ventricular®-%.

Sin embargo, pese a que la obstruccién microvascu-
lar ha demostrado ser un predictor prondstico indepen-
diente de morbimortalidad postinfarto y, por lo tanto,
un marcador de riesgo para estos pacientes, hasta el
momento s6lo dos ensayos clinicos aleatorizados han
evaluado su impacto en el efecto del implante intraco-
ronario de células madre de médula dsea, con resulta-
dos dispares. En el caso del estudio BOOST, la presen-
cia de obstruccién microvascular no se mostré como
predictor de la recuperaciéon de la funcién sistdlica
global a largo plazo (18 meses postinfarto)?’. En con-
traposicion, seglin Janssens et al, esta complicacion se
asocia con una falta de recuperacién funcional y predi-
ce dilatacion ventricular, independientemente del trata-
miento asignado (terapia celular o tratamiento conven-
cional aislado)?.

Nuestro andlisis apoya los hallazgos de estos lti-
mos* y apunta a la necesidad de optimizar la metodo-
logfa actual de la terapia celular postinfarto agudo para
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lograr resultados positivos en pacientes con OMP.
Dado que el anidamiento miocardico de las células
madre es en general muy pobre y que en la obstruc-
cion microvascular el lecho capilar ocluido o destruido
no permitirfa a priori que las células madre implanta-
das por via intravascular alcanzaran su objetivo, nue-
vas combinaciones terapéuticas (fenotipos celulares
concretos, vias de administracion alternativas, poten-
ciacion del efecto paracrino mediante citocinas) debe-
rian ser objeto de futuros estudios en el contexto del
IAMSTE®%,

Limitaciones del estudio

El presente estudio presenta dos limitaciones ob-
vias. En primer lugar, no disponemos de grupo control
aleatorizado para valorar el efecto de la OMP en pa-
cientes tratados de modo convencional. Nuestros
pacientes fueron seleccionados consecutivamente de
una cohorte mas amplia (72 pacientes) que forma la
muestra de poblacion de un ensayo piloto de fase I, di-
sefiado para evaluar la factibilidad y la seguridad del
implante intracoronario de CMMOA tras un IAMSTE
reperfundido, y cuyos resultados iniciales ya se publi-
caron en esta Revista®. Por ello nuestras observaciones
se limitan a sefalar la asociaciéon OMP-remodelado
adverso en un grupo de pacientes sometidos a terapia
celular, y en ningtin caso a extraer conclusiones sobre
el beneficio que ésta haya podido aportar a los indivi-
duos participantes en comparacién con el tratamiento
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estandar postinfarto. En segundo lugar, una importante
limitacién es el escaso tamafio de la muestra de pa-
cientes, que en caso de haber sido mayor probable-
mente habria revelado diferencias significativas en
cuanto a la alteracién morfoldgica y funcional basal
del miocardio entre grupos y en cuanto a la recupera-
cion de la funcién ventricular global o la evolucién del
volumen telesistlico. A su vez, una muestra de pa-
cientes mayor habria permitido analizar el impacto de
la OMP evaluada cuantitativamente (volumen y masa
ventricular absoluta y relativa con OMP). No obstante,
la baja variabilidad de la cardiorresonancia permite
obtener resultados concluyentes con tamafios muestra-
les hasta un 80-90% menores que si se utilizaran otras
modalidades de imagen mds extendidas como la eco-
cardiografia®'. Asimismo, ya es conocido que la pre-
sencia de OMP se relaciona con mayor tamafio del in-
farto y peor funcién ventricular postinfarto inmediato
y a medio-largo plazo. Lo que revela el hallazgo de
una dilatacion ventricular significativa de los pacientes
con OMP con un tamafio muestral tan limitado es la
enorme utilidad de este pardmetro para predecir remo-
delado ventricular adverso de un modo individual, asi
como la utilidad de la RMc para detectar con exactitud
su presencia.

CONCLUSIONES

La obstruccién microvascular persistente, evaluada
precozmente tras un infarto mediante cardiorresonan-
cia magnética con realce tardio de contraste, se asocia
con un remodelado ventricular adverso en pacientes
sometidos a implante intracoronario de CMMOA tras
un infarto agudo de miocardio reperfundido. En conse-
cuencia, parece necesario optimizar la metodologia ac-
tual del implante celular para lograr resultados positi-
vos en dichos pacientes.
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