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El presente trabajo, que se dividió en tres partes, pretendió 

caracterizar dos aspectos importantes en la fisiopatología tras un 

infarto agudo de miocardio (IAM) como son la obstrucción 

microvascular (OMV) y la formación de la cicatriz fibrótica.  

La principal estrategia tras un IAM es la reperfusión temprana de 

la arteria infartada. Sin embargo, mediante técnicas de imagen 

realizadas en pacientes con IAM, se ha comprobado que este 

procedimiento no asegura una correcta reperfusión a nivel 

microvascular dando lugar al fenómeno conocido como OMV. A pesar 

de que la reperfusión temprana es esencial para preservar la 

viabilidad del miocardio y el posterior pronóstico de los pacientes, 

también se ha relacionado con algunos efectos perjudiciales post-

IAM. Sin embargo, hasta la fecha no se ha descrito de manera 

precisa la dinámica de aparición de la OMV en el contexto del daño 

por reperfusión. Por otra parte, el periodo de isquemia que ocurre 

durante la oclusión de la arteria, produce una muerte masiva de 

cardiomiocitos que promueve una respuesta rápida del sistema 

inmune para eliminar las células apoptóticas y la matriz extracelular 

dañada. A continuación, se activa el proceso de fibrosis con el fin de 

producir una cicatrización de la herida acontecida tras un IAM, 

fenómeno fundamental en la evolución posterior de los pacientes. 

Este proceso está directamente relacionado con el remodelado 

ventricular y con la posible formación de arritmias ventriculares tras 

un IAM. Es por esto que a lo largo de este estudio se abordaron 

aspectos fundamentales y novedosos relativos a estos dos procesos 

importantes que tienen lugar en el tejido infartado. 

En la primera parte del trabajo, nos planteamos esclarecer el 

papel del daño por isquemia-reperfusión sobre la aparición y dinámica 



 Resumen 

XV 
 

de la OMV, así como optimizar la metodología para estudiar la 

aparición de este fenómeno. Los resultados obtenidos mostraron que 

la lesión por isquemia-reperfusión desempeña un papel fundamental 

en la aparición de la OMV. Además, el modelo establecido para su 

estudio permite la determinación exacta de la OMV tras un IAM. 

En la segunda etapa, realizamos una caracterización exhaustiva 

de la organización de las fibras de colágeno en las distintas partes de 

la cicatriz fibrótica utilizando tanto muestras procedentes de un 

modelo porcino como muestras obtenidas a partir de autopsias de 

pacientes que habían sufrido un IAM previo. En este caso, los 

resultados mostraron que la organización de las fibras de colágeno no 

es homogénea a lo largo de la cicatriz fibrótica, sino que las zonas 

más externas presentan un patrón de organización mucho más 

desordenado que la zona central de la cicatriz.  

Por último, pretendimos elucidar si el proceso de fibrosis es un 

proceso localizado que se produce en el área infartada o si, por el 

contrario, se trata de un proceso difuso que afecta a todo el tejido 

miocárdico. Este objetivo se abordó a través de una aproximación 

multidisciplinar a nivel macroscópico, microscópico y molecular en la 

que se utilizaron muestras obtenidas de un modelo experimental, 

muestras de autopsias de pacientes con infarto crónico y estudios de 

resonancia magnética cardíaca de pacientes con IAM crónico. 

Gracias a este análisis se pudo concluir que, en todos los escenarios 

estudiados, la región remota no mostró un incremento de colágeno en 

comparación con los controles. Por este motivo la relevancia del 

papel de la fibrosis remota en la fisiopatología del remodelado 

ventricular debería ser reconsiderada. 
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1. Enfermedades cardiovasculares 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud las 

enfermedades cardiovasculares provocan millones de muertes al año 

en todo el mundo y son la causa de más de la mitad de todas las 

defunciones en la región europea (Atlas, 2014).  

En España, la enfermedad coronaria, en general, y el síndrome 

coronario agudo en particular, han sido unas de las principales 

causas de mortalidad, morbilidad y coste sanitario durante los últimos 

30 años (Dégano, 2013). Además se ha estimado que los casos de 

enfermedad coronaria aumentarán durante las próximas décadas 

debido a un envejecimiento de la población. Por tanto resulta de gran 

importancia el estudio de nuevas estrategias terapéuticas que 

permitan una disminución del número de eventos cardíacos y un 

aumento de la calidad de vida de los pacientes que los han sufrido. 

1.1 Cardiopatía isquémica 

En Estados Unidos casi la mitad de los varones y un tercio de las 

mujeres de mediana edad sufrirán alguna manifestación de 

cardiopatía isquémica. De igual manera, en Europa la enfermedad 

cardiovascular causa cada año unos 4 millones de fallecimientos, lo 

que supone un 47% de todas las muertes de Europa (Ferreira-

González, 2014).  

El término cardiopatía isquémica engloba un conjunto de 

trastornos que se caracterizan por un desequilibrio en el aporte de 

sangre al miocardio, con el consiguiente déficit de oxígeno y sustratos 

en las células que conforman el músculo cardíaco (Chorro et al., 

2007). La isquemia miocárdica se manifiesta en diferentes síndromes 
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que se pueden clasificar en crónicos o estables y agudos o 

inestables.  

El principal síndrome isquémico crónico es la angina de pecho 

estable que consiste en la formación de una placa ateromatosa y se 

presenta como un dolor torácico de duración no prolongada en 

situaciones de actividad o estrés (Jneid et al., 2012). La evolución de 

la placa está asociada a procesos de isquemia prolongada, pudiendo 

inducir el desarrollo de circulación colateral. 

Dentro de los síndromes isquémicos agudos se pueden 

distinguir, entre otros, la angina inestable y el infarto agudo de 

miocardio (IAM) (Figura 1). La angina de pecho inestable se presenta 

como un dolor torácico agudo en situaciones de ejercicio o reposo. Se 

corresponde a procesos de rotura de placa y formación de trombosis 

coronaria en placas inestables pero sin que exista una oclusión 

completa de la arteria coronaria por el trombo. La angina inestable 

produce isquemia prolongada o necrosis parcial, pero nunca llegando 

a producir una necrosis total del territorio perfundido (Jneid et al., 

2012). 

Por su parte, el IAM se produce, al igual que la angina inestable, 

a partir de la rotura de placas inestables y formación de trombos en la 

luz arterial, pero a diferencia de lo que ocurre en la angina, en el 

escenario de un IAM, se produce una oclusión completa del vaso. Los 

síntomas que indican el inicio de infarto son dolor torácico fuerte que 

se irradia hacia el cuello, mandíbula, hombro y brazo izquierdo. A 

pesar de los grandes avances en el tratamiento del IAM, éste sigue 

suponiendo un tercio de la mortalidad de pacientes con enfermedad 

coronaria (Thygesen et al., 2012).  
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Estas enfermedades afectan principalmente al ventrículo 

izquierdo (VI), provocando la disminución de la contractilidad en las 

zonas afectadas como consecuencia de la necrosis o muerte celular 

por la isquemia prolongada. Debido a la elevada prevalencia de estos 

síndromes en los países desarrollados, este trabajo se va a centrar en 

profundizar en el conocimiento de la fisiopatología de esta 

enfermedad para poder buscar nuevas vías terapéuticas que mejoren 

la calidad de vida de los pacientes. 

2. El infarto agudo de miocardio 

2.1 Fisiopatología  

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crónico que afecta a 

las arterias de diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el 

engrosamiento de la capa íntima y media con pérdida de la 

elasticidad. Su lesión básica es la placa de ateroma compuesta 

fundamentalmente por lípidos, tejido fibroso y células inflamatorias, y 

Figura 1. Síndromes isquémicos agudos. Formación y tipos. Adaptado de Vilariño 
et al., 2004. 
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pasa por diferentes estadios (Lahoz & Mostaza, 2007). Con el tiempo, 

estas lesiones maduran y se endurecen. Al crecer la placa, la luz de 

las arterias se reduce limitando la cantidad de sangre que llega al 

miocardio. Esta reducción del volumen de sangre implica un aporte 

insuficiente de nutrientes y oxígeno que puede producir isquemia 

(Hanson & Libby, 2006). 

La formación de las placas de ateroma tiene una relación directa 

con los llamados factores de riesgo que se clasifican en no 

modificables (edad, sexo, factores hereditarios) o modificables 

(tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertensión arterial, obesidad, 

diabetes) (Ruff & Braunwald, 2011). 

El IAM se desencadena por un bloqueo de la perfusión coronaria 

debido a la formación de un trombo liberado en la rotura de una placa 

inestable de ateroma en la luz de las arterias coronarias. El cese de la 

perfusión provoca una situación de hipoxia y falta de nutrientes lo que 

conduce a una situación de isquemia que, si se prolonga en el 

tiempo, produce una necrosis irreversible del tejido cardiaco 

perfundido por esta arteria. Además, se pueden producir otros 

eventos adversos como es la fibrilación auricular con la consiguiente 

muerte súbita.  

2.2 Tratamiento  

Según las guías clínicas, el principal objetivo en su tratamiento 

es la reperfusión temprana, completa y sostenida de la arteria 

responsable del infarto y, para ello, se lleva a cabo una recanalización 

de la arteria ocluida mediante métodos mecánicos como la 

angioplastia coronaria transluminar percutánea (ACTP) o mediante 

terapia trombolítica.  
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La ACTP (Figura 2) consiste en la apertura de la arteria obstruida 

a través de la introducción de catéteres consiguiendo una mejor 

perfusión de la zona infartada y una menor incidencia de re-oclusión, 

por lo que se considera como la técnica de elección en la actualidad 

en el tratamiento de pacientes con IAM (Elízaga, 1998). Asimismo la 

terapia trombolítica tiene como objetivo la disolución del trombo y la 

restauración de la circulación coronaria (De Luca et al., 2009).  

Por tanto, el desarrollo de las estrategias de reperfusión 

temprana, así como los avances en el tratamiento intervencional y 

farmacológico en la fase aguda tras un IAM y las medidas de 

prevención han supuesto una reducción de la mortalidad durante los 

últimos 40 años. Sin embargo, la mejora de las tasas de mortalidad 

ha conllevado un aumento de la prevalencia de la enfermedad 

coronaria y de sus complicaciones como es la insuficiencia cardiaca 

(IC) (Dégano et al., 2013; Ferreira-González, 2014; Frangoggiannis, 

2014). En la nueva era de la reperfusión, se han descrito dos 

fenómenos, el daño por isquemia-reperfusión y el mecanismo de 

reparación del miocardio infartado, que se consideran esenciales para 

Figura 2. Coronariografía de un paciente con una arteria ocluida antes (izquierda) y 
después (derecha) de practicar una angioplastia coronaria transluminar percutánea. 
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el pronóstico de los pacientes (Figura 3). Por ello, un mejor 

conocimiento de estos dos mecanismos fisiopatológicos involucrados 

tras un IAM va a ser esencial para mejorar el pronóstico de los 

pacientes y buscar nuevas oportunidades terapéuticas.  

 

 

 

Por un lado, a pesar del restablecimiento del flujo coronario, en 

un número considerable de pacientes se ha observado una 

reperfusión incompleta a nivel microvascular. Este fenómeno se 

conoce como obstrucción microvascular (OMV) y tiene una profunda 

repercusión negativa tras un IAM.  

Por otro lado, el periodo de isquemia produce una muerte masiva 

de cardiomiocitos, lo que conlleva un deterioro estructural y funcional 

del miocardio que debe ser reparado mediante un proceso 

denominado fibrosis. Este fenómeno consiste en la síntesis y 

deposición de nuevo colágeno en el área infartada, sin embargo, esta 

deposición también se ve incrementada en el miocardio no infartado 

produciendo un remodelado ventricular adverso y un peor pronóstico 

de los pacientes (Cleutjens & Creemers, 2002; Khan & Sheppard, 

2006). 

 

Figura 3. Esquema de los mecanismos fisiopatológicos involucrados tras un infarto 
agudo de miocardio. 

IAM: infarto agudo de miocardio. 
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3. Daño por isquemia-reperfusión  

Durante un IAM se produce una situación de isquemia que 

comporta una falta de oxígeno y de nutrientes en el tejido miocárdico. 

En consecuencia, se hace necesaria la reperfusión temprana de la 

arteria infartada con el objetivo de evitar la necrosis de esa zona. Sin 

embargo, durante la reperfusión, se han descrito diferentes 

fenómenos dañinos para el tejido miocárdico (Figura 4). En primer 

lugar, se genera un ambiente pro-trombótico debido a que la cascada 

inflamatoria facilita que las células inmunes liberen mediadores pro-

inflamatorios y activen el sistema del complemento lo que produce un 

daño miocárdico. Este ambiente es el que produce la activación 

exacerbada de plaquetas y neutrófilos dando como resultado el 

taponamiento de la microvasculatura. En segundo lugar, este proceso 

se ve agravado por el debris ateromatoso que se ha formado durante 

la intervención mecánica que va a producir una oclusión distal a nivel 

microvascular. Por último, al volver a aportar oxígeno en estas zonas 

se potencia la formación de especies reactivas de oxígeno y la 

acumulación de calcio, lo que produce un daño a nivel celular (Bainey 

& Amstrong, 2014). Con todo ello, y tal y como se puede ver en la 

figura 4, los mecanismos que hacen que aparezca el daño por 

isquemia-reperfusión son múltiples y tienen distintas consecuencias 

sobre la función celular (Bainey & Amstrong, 2014). 
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Se han descrito distintos mecanismos para evitar el daño por 

reperfusión como terapias farmacológicas, el condicionamiento 

isquémico, terapias dirigidas a las mitocondrias, hiperoxoemia e 

hipotermia terapéutica y el post-condicionamiento isquémico, entre 

otros (Fröhlich et al., 2013; Bainey & Amstrong, 2014). A pesar de 

ello, no existen actualmente terapias efectivas para la prevención del 

daño miocárdico en pacientes reperfundidos tras un IAM (Bodí et al., 

2014). 

3.1 Obstrucción microvascular  

A pesar del restablecimiento del flujo coronario, en un número 

considerable de pacientes se ha detectado mediante estudios 

experimentales y de imagen por resonancia magnética cardiaca 

(RMC) la presencia de una zona de hipoperfusión dentro de la zona 

infartada. A este fenómeno se le conoce como OMV y ocurre en 

aproximadamente un 55% de los casos (Figura 5). Además, se ha 

Figura 4. Esquema y mecanismo de formación del trombo y mecanismos 
moleculares del daño por reperfusión. Adaptado de Bainey & Armstrong, 2014.  
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considerado un predictor independiente de eventos cardiovasculares 

adversos y muerte cardiaca (van Kranenburg et al., 2014). Esto nos 

indica que, aunque la restauración del flujo coronario es el tratamiento 

de preferencia tras un IAM y resulta esencial en la supervivencia de 

los pacientes, en ocasiones la apertura de la arteria infartada puede 

exacerbar el daño producido por la propia isquemia y aumentarlo en 

la reperfusión lo que se conoce como “daño por isquemia reperfusión” 

(Jennings, 2013). 

 

 

 

Por tanto, aunque la lesión por isquemia-reperfusión se ha 

estudiado ampliamente en el IAM (Ovize et al., 2010; Hausenloy & 

Yellow, 2013), no hay evidencias definitivas de una asociación directa 

entre la lesión por reperfusión y la aparición de OMV en muestras de 

miocardio obtenidas inmediatamente después del restablecimiento 

del flujo coronario. Existe una urgente necesidad de conocer mejor la 

fisiopatología y la evolución temporal de este proceso lo que, a su 

vez, puede conducir a la exploración de nuevas posibilidades 

terapéuticas en condiciones controladas.  

Figura 5. Mecanismos moleculares que participan en la formación de la 
obstrucción microvascular. Adaptado de Best et al., 2012.  



Introducción 

12 
 

Figura 6. Esquema de la metodología usada para la infusión de tioflavina-S. La 
infusión intra-coronaria a través del catéter situado en la ADA proximal se utilizó en 
los grupos de reperfusión (1 minuto, 1 semana y 1 mes) y en el grupo control. La 
infusión intra-coronaria a través de la luz del balón de angioplastia hinchado y 
situado en la ADA media se utilizó en el grupo de no reperfusión. Adaptado de 
Hervás et al., 2015. 

ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria descendente anterior; CXI: arteria 
circunfleja izquierda; D: diagonal; TPI: tronco principal izquierdo. 

Por este motivo, en el presente trabajo se planteó, en primer 

lugar, el desarrollo de una metodología que permitiera la 

caracterización exacta de las zonas con OMV en un modelo 

experimental porcino mediante la infusión del colorante tioflavina-S 

(T-S) en diferentes puntos de la anatomía cardiaca (intra-ventricular, 

en aorta e intra-coronaria) (Figura 6). Empleando esta novedosa 

metodología, se procedió posteriormente a esclarecer el papel que 

ejerce la lesión por isquemia-reperfusión sobre la aparición y 

dinámica de la OMV.  

 

4. Reparación tras un infarto agudo de miocardio 

Tras un IAM se produce una reacción inflamatoria que tiene dos 

objetivos principales: i) la limpieza de la zona infartada de las células 

necróticas y restos de matriz extracelular dañada y ii) la activación de 

vías intracelulares para la correcta cicatrización del área infartada. El 
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proceso de cicatrización de la herida producida tras un IAM consiste 

en una cascada de eventos que implica una compleja interacción 

entre distintos tipos celulares: células inflamatorias, células 

endoteliales, fibroblastos y miofibroblastos. Se puede dividir en tres 

fases: la fase inflamatoria, la fase de proliferación y la fase de 

maduración (Figura 7). 

4.1 Fase inflamatoria 

Debido al ambiente de hipoxia causado por la oclusión coronaria, 

se produce una muerte de los cardiomiocitos que conlleva la 

activación del sistema inmune y el reclutamiento de células 

inflamatorias en el tejido infartado (van den Borne et al., 2010). Entre 

estas células participan secuencialmente los neutrófilos, monocitos y 

macrófagos y, por último, los linfocitos. Los neutrófilos son la primera 

línea de defensa que se encuentra en el tejido infartado durante los 

primeros 5 días tras un IAM. Su función radica en la secreción de 

enzimas proteolíticos, moléculas oxidantes y proteasas que participan 

en la apoptosis y la degradación del colágeno, así como de 

mediadores pro-inflamatorios que aumentan la respuesta inflamatoria. 

Por otra parte, los neutrófilos también refuerzan la respuesta inmune 

promoviendo el reclutamiento de monocitos.  

Las células mieloides (monocitos y macrófagos) son un grupo 

heterogéneo de células que se infiltran en el tejido cardiaco entre el 

segundo y tercer día. En primer lugar, predominan los monocitos pro-

inflamatorios cuyo objetivo es la eliminación de las células muertas y 

restos de matriz extracelular. Posteriormente, el fenotipo de los 

monocitos cambia hacia un carácter más anti-inflamatorio y su función 

se centra en estimular la síntesis y deposición de fibras de colágeno 

por parte de los fibroblastos y miofibroblastos contribuyendo de esta 

forma al desarrollo de la fibrosis miocárdica (González et al., 2011).  
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En paralelo a la respuesta inmune innata, se activa la respuesta 

inmune adaptativa debido al reconocimiento de antígenos por parte 

de los linfocitos T. Los linfocitos pueden diferenciarse en diversos 

subtipos como son linfocitos T helper (Th)1, Th2 y T reguladores 

(Treg). Los linfocitos Th1 liberan citoquinas pro-inflamatorias 

aumentando de esta manera la señal inflamatoria previa. Por su 

parte, los linfocitos Th2 liberan citoquinas cuya función es frenar la 

acción de Th1 para mitigar la reacción inflamatoria (Bodí et al., 2008; 

Zhou et al., 2009). En el IAM se ha observado un desbalance del ratio 

Th1/Th2 a favor de los primeros. Por último, las Treg son capaces de 

infiltrarse en la zona infartada y suprimir la respuesta inflamatoria 

liberada tras el IAM mediante la liberación de interleucina-10 y el 

transforming growth factor-β (TGF-β). Un correcto equilibrio de la 

respuesta inflamatoria es esencial para la correcta cicatrización del 

miocardio infartado. Por tanto, la resolución del proceso inflamatorio 

se considera esencial para el comienzo de la fase reparativa y de 

formación de la cicatriz. En este sentido, tiene importancia el 

reclutamiento de una serie de células y componentes anti-

inflamatorios entre los que destacan los miofibroblastos y las células 

vasculares. Esto es lo que se conoce como fase de proliferación.  
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Figura 7. Fases del proceso inflamatorio y formación de la cicatriz fibrótica tras un 
infarto agudo de miocardio (cortes con tinción de hematoxilina-eosina izquierda y 
esquemas ilustrativos derecha). Adaptado de van der Laan et al., 2012.  

CF: factor del complemento; CM: cardiomiocitos; cM: monocitos clásicos; FB: 
fibroblastos; IL-10: interleucina-10; L: lumen; Mac: macrófagos; MMP: 

metaloproteinasas; N: neutrófilos; ncM: monocitos no clásicos; TGF-: transforming 
growth factor- β. 
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4.2 Fase de proliferación 

En esta fase cobra especial importancia el TGF-β. Su activación 

resulta fundamental en la transición del proceso inflamatorio hacia la 

repuesta reparativa (Frangogiannis, 2014). El TGF-β es capaz de 

modular la actividad de los leucocitos tanto de forma inhibitoria como 

estimuladora promoviendo además la formación del tejido de 

granulación (Bujak & Frangogiannis, 2007). El tejido de granulación 

comienza a formarse alrededor del cuarto día tras el infarto y consiste 

en células inflamatorias, vasos sanguíneos recién formados y células 

de tipo fibroblástico que producen colágeno (van den Borne et al., 

2010).  

Además, en el corazón se cree que el desarrollo de la fibrosis 

está parcialmente mediado por TGF-β, citoquina pro-fibrótica que 

estimula la producción de proteínas de la matriz extracelular. TGF-β 

podría jugar un papel importante en el reclutamiento de monocitos 

anti-inflamatorios promoviendo de esta forma la formación del tejido 

de granulación. Además, su activación podría resultar importante en 

la supresión de la expresión de citoquinas pro-inflamatorias, 

resolviendo así el infiltrado inflamatorio. A su vez, TGF-β induce la 

diferenciación de los fibroblastos cardíacos a miofibroblastos y podría 

promover la preservación de la matriz extracelular incrementando la 

expresión de inhibidores de metaloproteinasas de tejido (TIMPs). En 

el tejido miocárdico, TGF-β es secretado de forma primaria por los 

fibroblastos cardiacos. Además de los fibroblastos, se ha propuesto 

que los macrófagos podrían servir como una fuente inicial o adicional 

de TGF-β en el corazón. Así mismo, existe un gran número de 

estudios tanto in vitro como in vivo que indican que TGF-β está 

regulado positivamente por angiotensina II en miofibroblastos y en 

fibroblastos cardiacos (Khan & Sheppard, 2006; Bujak & 

Frangogiannis, 2007). El sistema renina-angiotensina-aldosterona es 
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uno de los principales reguladores hormonales de la fibrosis. La 

elevación de la angiotensina II o de la aldosterona incrementa la 

deposición de colágeno tanto en el VI como en el ventrículo derecho 

(Cleutjens & Creemers, 2002).  

Durante la fase de granulación también tiene lugar un proceso de 

fibrogénesis o fase de proliferación. El tejido de granulación, como se 

ha descrito, está formado por fibroblastos que se convierten en 

miofibroblastos. En condiciones normales, los fibroblastos que residen 

en el tejido cardíaco no presentan microfilamentos contráctiles ni 

expresan proteínas contráctiles como la actina. Pero, tras la pérdida 

de la arquitectura del tejido cardíaco debida a la necrosis, los 

fibroblastos sujetos a estrés mecánico se convierten en proto-

miofibroblastos. Posteriormente, tras la exposición al TGF-β 

producido por macrófagos y fibroblastos, se producirá la 

diferenciación desde proto-fibroblastos a miofibroblastos (van den 

Borne et al., 2010; González et al., 2011).  

Los miofibroblastos se diferencian de los fibroblastos en que 

éstos expresan proteínas contráctiles y exhiben propiedades 

migratorias, proliferativas y secretoras. Además responden a la 

extensión mecánica y a los factores autocrinos y paracrinos 

generados en el miocardio como por ejemplo péptidos vasoactivos 

como es angiotensina II y factores de crecimiento como TGF-β 

(Porter & Turner, 2009; van den Borne et al., 2010). Pese a que la 

mayoría de los miofibroblastos se diferencian a partir de los 

fibroblastos, también pueden derivar de las células musculares lisas, 

las células epiteliales, las células endoteliales, de fibrocitos 

procedentes de las células madre de la médula ósea y de pericitos 

(Filip et al., 1986; Bucala et al., 1994; van den Borne et al., 2010; 

Ruiz-Villalba et al., 2015). 
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4.3 Fase de maduración: formación de la cicatriz fibrótica 

Finalmente, el tejido de granulación madura convirtiéndose en 

una cicatriz en la que no están presentes las células inflamatorias 

pero que es rica en tejido fibrótico (matriz extracelular, miofibroblastos 

y fibroblastos). En un principio, el tejido fibrótico se percibía como un 

reemplazamiento pasivo de los cardiomiocitos perdidos, pero este 

tejido cada vez más se reconoce como un sitio de actividad donde las 

células de tipo fibroblástico participan en el reemplazo del colágeno y 

en la contracción del tejido cicatrizado (van den Borne et al., 2010).  

El balance entre la síntesis y degradación del colágeno durante 

el remodelado cardíaco determina su volumen y, en este escenario 

después de la lesión, este equilibrio está regulado 

predominantemente por los miofibroblastos. El colágeno es 

sintetizado y secretado como un precursor pro-colágeno y es 

convertido en colágeno maduro por un proceso de proteólisis 

catalizado por proteinasas específicas de pro-colágeno. La proteólisis 

consiste en la eliminación de péptidos terminales y está catalizada por 

dos grupos de proteínas específicas para cada tipo de pro-colágeno 

denominadas endopeptidasas. Durante la conversión del pro-

colágeno de tipo I en colágeno tipo I se forma una molécula de 

péptido de pro-colágeno de tipo I que pasa a la sangre. De la misma 

forma, durante la conversión del pro-colágeno tipo III en colágeno tipo 

III se genera un péptido de pro-colágeno tipo III (Kalman et al., 2012; 

Swartz et al., 2012).  

Una vez formadas las moléculas de colágeno éstas son 

rápidamente ensambladas a fibras de colágeno a través de 

reacciones químicas que ocurren de forma espontánea o son 

catalizadas por los enzimas lisil-oxidasas (van den Borne, et al., 

2010), enzimas amino oxidasas que juegan un papel importante en la 
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formación de matrices de tejido conectivo. Los niveles de estos 

enzimas están aumentados en muchas enfermedades fibróticas y su 

expresión está modulada de forma sensible por citoquinas 

específicas, factores de crecimiento y mensajeros moleculares 

intercelulares como TGF-β (Smith-Mungo & Kagan, 1998).  

Otro aspecto importante es el recambio del colágeno ya que la 

homeostasis de la matriz extracelular requiere un equilibrio entre la 

síntesis y la degradación de colágeno que se mantiene por la 

actividad coordinada de estimuladores e inhibidores. Tras un infarto 

se produce un remodelado de la matriz extracelular. La degradación 

del colágeno requiere la expresión y actividad de enzimas 

proteolíticos, las metaloproteinasas (MMPs) que incluyen 

colagenasas (MMP-1 y MMP-13) y gelatinasas (MMP-2 y MMP-9) y 

que están reguladas por sus inhibidores denominados TIMPs. En el 

tejido cardíaco normal, MMPs y TIMPs están coexpresados y 

estrechamente regulados para mantener la estructura cardíaca. En 

una situación donde el ratio MMP/TIMP se desequilibra, se producen 

cambios en la actividad proteolítica neta y, por tanto, resultados 

perjudiciales (Porter & Turner, 2009). Las colagenasas hidrolizan las 

moléculas de colágeno fibrilar en dos fragmentos un telopéptido 

grande y otro pequeño que se denomina telopéptido del colágeno tipo 

I. Diversos estudios experimentales han mostrado que la 

determinación de las concentraciones séricas del péptido de pro-

colágeno tipo I (liberado durante la síntesis de colágeno) y del 

telopéptido carboxiterminal de colágeno tipo I ofrece información 

sobre la síntesis y degradación sistémica de colágeno y podrían 

actuar como predictores del desarrollo de patologías cardíacas como 

la fibrilación auricular (Kalman et al., 2012; Swartz et al., 2012).  
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5. Fibrosis miocárdica 

La importancia de la fibrosis en la patología y disfunción de 

distintos órganos parece ser cada vez más relevante en una variedad 

de enfermedades que parecen estar causadas por un proceso 

fibrótico común. La deposición del colágeno está controlada por 

factores hormonales, factores de crecimiento, citoquinas, proteínas 

reguladoras, y por factores hemodinámicos.  

Existen varios tipos de fibrosis cardíaca que son la fibrosis 

intersticial reactiva, la fibrosis intersticial infiltrativa y la fibrosis de 

reemplazo. La fibrosis de reemplazo corresponde a la sustitución de 

los cardiomiocitos, que han sufrido un daño celular o necrosis como 

consecuencia del infarto, por colágeno de tipo I y tipo III que es 

sintetizado por fibroblastos y miofibroblastos (Mewton et al., 2011). En 

particular, la fibrosis miocárdica se caracteriza por un incremento en 

la deposición de fibras de colágeno de tipo I lo que muestra un mayor 

grado de entrecruzamiento a través del espacio intersticial también en 

áreas remotas a la lesión inicial (van den Borne, et al., 2010).  

La correcta formación de la cicatriz en la zona infartada es el 

resultado de una correcta regulación de todos los componentes que 

participan en este proceso y es clave para la prevención de la 

remodelación adversa. 

El proceso de fibrosis tiene un efecto dual en la estructura y 

función cardíaca ya que, por una parte, un incremento en la 

deposición de colágeno resulta necesario para la prevención de la 

dilatación del área infartada pero, por otra parte, una acumulación 

excesiva de colágeno en el miocardio provoca una rigidez del tejido, 

incrementa la incidencia de arritmias y también afecta a la elasticidad 

del miocardio. El proceso de acumulación excesiva de colágeno se 

conoce como remodelado cardíaco y ocurre en aproximadamente un 
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30% de los pacientes que han sufrido infarto, dando como resultado 

una disfunción ventricular y contribuyendo a la aparición de IC 

(Cleutjens & Creemers, 2002; Khan & Sheppard, 2006; Carrabba et 

al., 2012). Por tanto, a pesar de que la fibrosis reparativa es un 

proceso necesario tras un IAM, un desequilibrio entre el aumento de 

la síntesis de colágeno tipo I y III y una reducción de la degradación 

del mismo se asocian con un empeoramiento de la función sistólica 

ventricular, un remodelado cardíaco anormal y un incremento en la 

rigidez ventricular (González et al., 2011; Mewton et al., 2011).  

La importancia es tal que se ha visto que en aquellos casos en 

los que tras un infarto existe presencia de miofibroblastos y síntesis 

de colágeno en el área infartada se obtiene como resultado un infarto 

bien cicatrizado en el que se preserva la geometría del corazón. Por 

otra parte, aquellos casos en los que se encuentran miofibroblastos y 

síntesis de colágeno en las regiones distantes al área infartada o un 

bajo número de miofibroblastos en el área infartada resultan en IAM 

mal cicatrizados con expansión del infarto y pudiendo dar lugar a una 

dilatación severa del corazón (van den Borne et al., 2010). 

En resumen, la fibrosis excesiva post-infarto se asocia con un 

empeoramiento de la función sistólica ventricular, un remodelado 

cardíaco anormal y un incremento en la rigidez ventricular que afecta 

a un gran número de pacientes. Este hecho abre un gran campo de 

investigación en el contexto de las enfermedades cardiovasculares ya 

que el obtener estrategias que prevengan la aparición del remodelado 

cardíaco produciría una mejora en la calidad de vida de estos 

pacientes.  

5.1 Organización de las fibras de colágeno 

Además de proporcionar resistencia y rigidez al miocardio, la 

organización del colágeno en la cicatriz proporciona un soporte 
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estructural para los cardiomiocitos (Whittaker et al., 1991). Las fibras 

de colágeno juegan un papel clave en la preservación de la integridad 

estructural y la función tisular tras un IAM (Whittaker et al., 1991; Rich 

& Whittaker, 2005). La organización del colágeno está influenciada 

por la deformación del área isquémica que produce un estiramiento 

mecánico que condiciona la migración de los fibroblastos y, por tanto, 

la deposición de las fibras de colágeno (Zimmerman et al., 2000; 

Fomovsky et al., 2012). 

No solo la cantidad de colágeno sino también el 

entrecruzamiento del mismo y la localización y dirección de las fibras 

de colágeno en el tejido determinarán la elasticidad del miocardio. 

Aunque las fibras de colágeno en la cicatriz que se forma tras un 

infarto están altamente organizadas, poco se sabe sobre los 

mecanismos que controlan esta organización. La matriz extracelular 

preexistente puede actuar como un andamio al que los fibroblastos 

migran (Zimmerman et al., 2000). Por otra parte, la deformación del 

área isquémica produce un estiramiento mecánico que influencia la 

migración y orientación de los fibroblastos y, por tanto, la deposición 

de las fibras de colágeno (Zimmerman et al., 2000; Fomovsky et al., 

2012). Por tanto, el estudio no solo de la cantidad de fibras de 

colágeno sino de su localización y ordenación resulta especialmente 

interesante. 

Se ha descrito, en estudios de RMC, que existe una región de 

tejido heterogéneo situada entre la zona infartada y la zona sana no 

infartada denominada “zona gris”, debido al color que presenta en las 

imágenes de RMC. La importancia de esta región reside en que su 

presencia se ha correlacionado con la formación de arritmias 

ventriculares y con la mortalidad post-IAM (Schmidt et al., 2007; 

Mewton et al., 2011). A pesar de que la organización de las fibras de 

colágeno se ha descrito en trabajos previos (Whitakker et al., 1991; 
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Zimmerman et al., 2000; Holmes et al., 2005; Zhou et al., 2011; 

Fomovsky et al., 2012), no se ha realizado hasta el momento una 

caracterización en profundidad de este proceso a lo largo de todas las 

áreas de la cicatriz fibrótica utilizando muestras de miocardio 

infartado. Este aspecto podría tener implicaciones potenciales en la 

fisiopatología de la remodelación del VI así como en la génesis y la 

terapia invasiva mediante ablación de las arritmias ventriculares 

(Zipes et al., 2006).   

Basándonos en lo descrito previamente, en este trabajo se 

planteó realizar una caracterización completa de la organización de 

las fibras de colágeno en las diferentes partes que conforman la 

cicatriz fibrótica (zona central, epicardio, endocardio y área periférica) 

tanto en muestras de miocardio obtenidas de un modelo experimental 

controlado como en muestras de pacientes con infarto crónico. Con 

este propósito, se llevó a cabo la tinción de las muestras con rojo 

picrosirius, que tiñe específicamente las fibras de colágeno tipo I y III, 

y se determinó el índice de organización mediante la aplicación del 

algoritmo de la transformada de Fourier (FFT). Este tipo de análisis ya 

se ha descrito en trabajos previos de otras especialidades, 

principalmente en el campo de la dermatología (van Zuijlen et al., 

2002; Osman et al., 2013; Marcos-Garcés et al., 2014) y permite 

determinar la organización relativa de la textura de la imagen original. 

Por consiguiente, se propuso como un método adecuado para 

evaluar la organización de las fibras de colágeno tanto en la zona 

central como en las zonas más externas de la cicatriz fibrótica tras un 

IAM. 

5.2 Fibrosis remota 

Tras un IAM, el proceso del metabolismo del colágeno está 

regulado predominantemente por los miofibroblastos (van den Borne 
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et al., 2010). Como se ha explicado anteriormente, estas células se 

activan por estrés mecánico y por factores autocrinos y paracrinos 

teniendo como papel fundamental la formación de una matriz 

extracelular densa y compleja que refuerce el tejido infartado (van 

den Borne et al., 2010; Daskalopoulos et al., 2012). Idealmente, en 

aquellos pacientes con un IAM bien cicatrizado, la deposición de 

colágeno tiene lugar en el área infartada y su objetivo es preservar la 

geometría del corazón (van den Borne et al., 2010). Sin embargo, el 

depósito de colágeno en determinadas ocasiones tiene lugar en el 

miocardio no infartado dando lugar al proceso denominado fibrosis 

remota. La fibrosis remota se ha asociado con el deterioro de la 

función ventricular y la actividad eléctrica del corazón (Mewton et al., 

2011; Weber et al., 2013). Esto se debe a que, como consecuencia 

de la deposición de colágeno en las zonas no infartadas, se obtiene 

un miocardio rígido, con un patrón de relajación alterado que podría 

llevar a la disfunción diastólica y contribuir al desarrollo de la IC 

(Figura 8) (van den Borne et al., 2010; Daskalopoulos et al., 2012). 
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Figura 8. Papel de los miofibroblastos tras un infarto de miocardio. Los infartos 
bien cicatrizados presentan una geometría preservada mientras que los infartos 
mal cicatrizados (con menos miofibroblastos) muestran dilatación severa y 
expansión del infarto. Adaptado de van den Borne et al., 2010. 
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Actualmente existe cierta controversia sobre la aparición de la 

fibrosis remota tras un IAM. Por un lado, la fibrosis remota se ha 

documentado en diversos estudios tanto en pacientes (Beltrami et al., 

1994) como en modelos animales (Cleutjens et al.,1995; Sun & 

Weber, 2000; Sun et al., 2000; Sun, 2009; dos Santos et al., 2013) en 

los que se obtuvieron infartos extensos no reperfundidos. En estos 

trabajos se observó un aumento de la cantidad de colágeno en el 

miocardio no infartado. Es por esto que se están llevando a cabo 

terapias dirigidas a frenar la aparición de la fibrosis remota mediante 

el uso, por ejemplo, de los inhibidores del sistema renina-

angiotensina (van den Borne et al., 2010). Sin embargo, se debe 

tener en cuenta que existen otros estudios llevados a cabo tanto en 

modelos animales (Monreal et al., 2008; Tarkia et al., 2015) como a 

partir de muestras de pacientes en los que se observó que los niveles 

de colágeno en el miocardio remoto eran similares a los encontrados 

en controles.  

En consecuencia, resulta fundamental determinar si realmente 

se produce un depósito de colágeno tras un IAM en todos los casos o 

si este hecho se produce solamente en aquellos casos en los que se 

obtienen tamaños de infarto muy extensos. Este conocimiento es 

fundamental para poder implantar terapias dirigidas a mejorar la 

supervivencia y calidad de vida de los pacientes tras un IAM. Por todo 

ello, en este trabajo se propuso un estudio multidisciplinar con el 

objetivo de determinar si la fibrosis realmente afecta o no a las zonas 

remotas al miocardio infartado. 

6. Resonancia magnética cardiaca y T1-mapping 

El método tradicional para la cuantificación del contenido de 

colágeno intersticial en el infarto es la biopsia endomiocárdica. Sin 

embargo, determinadas técnicas de imagen y biomarcadores de 
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colágeno en suero pueden ser utilizados como marcadores sustitutos 

(Martos et al., 2007). Estas herramientas pueden identificar a las 

personas en riesgo de disfunción cardíaca por fibrosis, lo que permite 

la implementación temprana de la terapia antifibrótica. 

Dentro de las técnicas de imagen, la RMC es un método no 

invasivo de adquisición de imágenes que ha sido ampliamente 

utilizado para detectar y evaluar tanto la cicatriz como la perfusión 

miocárdica, siendo la técnica de referencia para la cuantificación de la 

fibrosis miocárdica focal. 

Su fundamento radica en que las estructuras moleculares que 

conforman el cuerpo humano contienen una gran proporción de 

hidrógeno. Bajo un campo magnético, los protones de hidrógeno 

presentan un movimiento de precesión a una determinada frecuencia. 

Si se producen ondas electromagnéticas a la frecuencia de 

resonancia, las partículas absorben la energía y la liberan al medio 

generando una señal que se utiliza en combinación con otros campos 

magnéticos auxiliares para formar la imagen. La resonancia 

magnética permite obtener imágenes con excelente contraste entre 

tejidos blandos y una elevada resolución espacial en cualquier plano 

de corte. Las ondas electromagnéticas utilizadas tienen una baja 

energía y son seguras en condiciones normales de funcionamiento 

(Alberich-Bayari, 2010). 

La RMC se basa en la infusión de contraste de gadolinio que 

permite diferenciar el tejido sano del fibrótico ya que las regiones de 

la cicatriz o fibrosis se observan como áreas de señal de intensidad 

alta (Dulce et al., 1993; Wu et al., 2001). Convencionalmente, este 

método se realiza utilizando secuencias de eco de gradiente de 

recuperación de inversión de 10 a 15 min después de la infusión de 

gadolinio. La retención de contraste dentro del espacio extracelular 
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produce un acortamiento del tiempo de inversión y realza dicha zona 

en relación con el miocardio normal. Los principales parámetros que 

influirán en esta variación debida al gadolinio van a ser: la perfusión 

local, el volumen extracelular de distribución, las tasas vasculares de 

intercambio de agua, los espacios intersticiales y celulares y la 

cinética de lavado del agente de contraste (Mewton et al., 2011). 

La base fisiológica del realce tardío de gadolinio se basa en la 

combinación de un aumento del volumen de distribución del contraste 

y una disminución de la velocidad de lavado del agente debido a una 

disminución de la densidad capilar dentro del tejido fibroso 

miocárdico. Esta acumulación de gadolinio en el tejido fibroso provoca 

el acortamiento T1 que aparece como un aumento de la intensidad en 

la imagen de T1. Por tanto, la discriminación entre miocardio normal o 

fibroso se basa en contrastar las diferencias de concentración junto 

con la configuración adecuada de los parámetros de la secuencia 

escogida; de tal manera que el tejido normal aparezca con 

luminosidad nula, mientras que el tejido fibroso quede señalado por 

una señal luminosa (Mewton et al., 2011). 

No obstante, esta técnica solo permite valoraciones cualitativas 

de la fibrosis miocárdica remplazada y está limitada para la 

evaluación cuantitativa de la fibrosis difusa debido a que, al basarse 

en la diferencia en la intensidad de la señal entre la zona con fibrosis 

y el miocardio "normal", tales diferencias pueden no existir si el 

proceso es difuso. Además, no existe un consenso a la hora de elegir 

un umbral de intensidad para calificar como fibrosis o no. Uno de los 

factores que afectan a esta falta de consenso es la variabilidad de la 

frecuencia de la fibrosis encontrada mediante el realce tardío en 

varias cardiomiopatías para diferentes estudios (Amado et al., 2004; 

Bondarenko et al., 2005; Hsu et al., 2006; Spiewak et al., 2010). 
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Esta variación en la intensidad luminosa percibida durante la 

adquisición de la imagen de T1 no solo se va a dar en el caso del 

tejido fibroso, sino que otros procesos patológicos como la 

inflamación o el edema van a provocar una variación en el volumen 

extracelular y captarán en consecuencia mayor cantidad de gadolinio 

que en condiciones normales. 

Actualmente, las mejoras de las secuencias de adquisición nos 

permiten realizar la asignación T1 miocárdica con alta resolución 

espacial mediante el uso de escáneres de imagen de resonancia 

magnética de 1,5-Tesla dentro de una sola apnea (Messroghli et al., 

2004). 

En comparación con las imágenes de realce tardío, las técnicas 

RMC-T1 mapping nos permiten eliminar las influencias de ventanas y 

las variaciones de mejora de la señal midiendo directamente los 

tiempos de relajación T1 subyacentes. Por lo tanto, permite la 

cuantificación de la señal (en milisegundos) en una escala 

estandarizada de cada pixel para caracterizar el tejido miocárdico 

(Mewton et al., 2011). 

La secuencia de adquisición de T1-mapping más utilizada fue 

descrita por Messroghli et al. y es la secuencia Modified Look-Locker 

Inversion-recovery (MOLLI) (Messroghli et al., 2003; 2004; 2006; 

2007; 2007b). MOLLI proporciona una alta resolución en mapas de 

T1 con humanos dentro de una sola apnea.  

El T1-mapping está basado en la inversión de la magnetización y 

adquiere imágenes en diferentes tiempos durante la recuperación de 

la magnetización. La adquisición de todas las imágenes es realizada 

en la misma fase cardiaca durante la diástole con ayuda del 

electrocardiograma usando MOLLI. Los métodos basados en la 

inversión de cine (Jerosch-Herold et al., 2008; Flett et al., 2010) que 
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adquieren las mediciones de varias fases cardiacas pueden usarse 

para medir el tiempo de relajación T1 en el miocardio, pero no son las 

adecuadas para el mapeo con resolución de pixeles. 

Diferentes secuencias de adquisición pueden ser usadas para 

obtener los mapas miocárdicos de T1 por lo que es un punto esencial 

a tener en cuenta antes de obtener los mapas (Flacke et al., 2001; 

Messroghli et al., 2004; Maceira et al., 2005; Messroghli et al., 2007; 

Iles et al., 2008) ya que las medidas de estos mapas van a estar 

directamente relacionadas con la secuencia empleada. 

Los mapas de T1 pueden ser obtenidos a diferentes niveles de 

corte con una duración de adquisición de 15 a 20 segundos (una 

apnea) por cada mapa T1 (Figura 9) (Messroghli et al., 2006). 

Además, muestran directamente la señal cuantificada en 

milisegundos. Esta es la mejor manera de caracterizar el tejido 

miocárdico tanto a nivel global como por regiones (Mewton et al., 

2011).  

Recientemente se ha desarrollado un método que permite 

evaluar la fibrosis difusa con ayuda de estos mapas de T1 utilizando 

una muestra de sangre del paciente para medir el volumen de la 

distribución (1-hematocrito). A partir de este dato se calcula el 

volumen miocárdico de la distribución o volumen extracelular (VEC) 

reflejando la fibrosis miocárdica difusa, ya que el colágeno es acuoso 

y el gadolinio es un trazador que se encuentra diseminado por el 

volumen extracelular (Sado et al., 2012). El VEC es un biomarcador 

clínico en un número muy amplio de enfermedades cardiacas de 

diversa fisiopatología. 
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Figura 9. Mapas T1 pre contraste (izquierda) y post contraste (derecha) a nivel 
basal, medial y apical. 
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La proporción de células en el VEC es una propiedad de órganos 

y tejidos normales, la cual puede cambiar en el transcurso de una 

enfermedad debido a la hipertrofia de las células, hiperplasia y 

pérdida o expansión extracelular (Klima et al., 1990). La expansión 

extracelular consiste en un incremento del agua, asociado 

normalmente a un incremento de colágeno o fibrosis difusa (Wynn, 

2008; Mewton et al., 2011), o deposición de material patológico como 

el caso de la amiloidosis (Pepys, 2006). Esta cuantificación 

proporciona un pronóstico sobre la función del órgano (Araya & 

Nishimura, 2010; Lewis & Mohanty, 2010) y sirve de guía terapéutica. 

En muchos casos esta información solo puede obtenerse mediante 

biopsia. La expansión extracelular miocárdica aparece en muchas 

enfermedades cardiacas, pero está limitada por el azar y el error de 

muestreo de la biopsia (Holzmann et al., 2008). Después de la 

administración intravenosa del bolo, éste se distribuye con una 

cinética más lenta y un mayor volumen de distribución generando 

diferencias relativas de señal con la fibrosis focal. 

El tiempo de relajación T1 es medido directamente y mediante 

un modelo matemático puede eliminar los efectos del movimiento y 

obtener el VEC. 

El VEC puede ser calculado en cada punto del miocardio 

mediante: 
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, donde los tiempos de relajación T1 son sacados de los mapas 

paramétricos obtenidos. 
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Figura 10. Imágenes de captación tardía de gadolinio obtenidas de pacientes con 
IAM previo sometidos a RMC y esquema de la clasificación en segmentos de 
acuerdo con el modelo de 16 segmentos. De esta forma las distintas partes de la 
imagen se dividen según correspondan a la zona infartada, adyacente o remota al 
infarto.  

A: zona adyacente; I: zona de infarto; IAM: infarto agudo de miocardio; R: zona 
remota; RMC: resonancia magnética cardiaca. 
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De los diferentes estudios que se han realizado hasta el 

momento se pueden establecer valores de referencia, tanto de 

tiempos de T1 como de VEC para diversas enfermedades de interés. 

Estos estudios se han realizado siempre siguiendo el método descrito 

anteriormente.  

Hasta el momento, los estudios llevados a cabo mediante las 

técnicas tradicionales de RMC no mostraron indicios de presencia de 

fibrosis en las zonas remotas al IAM (Figura 10). Es por esto que se 

planteó la hipótesis de que la fibrosis originada tras un IAM podría no 

ser un proceso global como se ha propuesto en estudios previos sino 

un proceso localizado que afecta solo al área infartada. Para 

comprobarlo, y debido al carácter novedoso de esta técnica, se 

propuso el estudio del VEC en las distintas regiones que conforman el 

miocardio en pacientes que habían sufrido un IAM y a los que se les 

había realizado RMC-T1 mapping como una de las aproximaciones 

para determinar si la fibrosis solo afecta el área infartada o si, por el 

contrario, afecta a todo el tejido miocárdico. Además, se planteó 

demostrar este hecho realizando un estudio en las muestras aisladas 

de un modelo animal porcino empleando la técnica microimagen de 

resonancia magnética. Para ello, se empleó un equipo de resonancia 

magnética de 14-Tesla donde se obtienen imágenes de una mayor 

resolución que en los equipos clínicos y, de esta manera, elucidar si 

la fibrosis está presente en la zona remota o se localiza únicamente 

en la región de infarto. 

7. Contribución original de la autora 

En consecuencia, y teniendo en cuenta las devastadoras 

consecuencias a nivel de mortalidad y uso de recursos que conlleva 

el IAM en nuestro medio, resulta necesario avanzar hacia nuevas 

terapias que complementen el tratamiento actual del IAM basado 
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fundamentalmente en la reperfusión de la arteria coronaria. Sin 

embargo, para poder diseñar opciones terapéuticas innovadoras que 

permitan reducir el tamaño del infarto y la aparición de eventos 

adversos, debemos partir de una comprensión sólida de las bases 

fisiopatológicas y avanzar desde la investigación experimental animal 

hacia la validación clínica en pacientes.  

En este trabajo se ha querido profundizar en diversos aspectos 

que son claves en el proceso de recuperación de los pacientes y por 

tanto en su evolución tras el evento isquémico.  

En primer lugar, se ha perfeccionado la metodología para definir 

y cuantificar el área afectada de OMV mediante la administración del 

colorante T-S en diferentes puntos de la anatomía cardiaca en un 

modelo porcino de IAM. A partir de este método se ha pretendido 

esclarecer el papel que ejercen los mecanismos de isquemia-

reperfusión sobre la aparición y dinámica de la OMV. Además, se ha 

pretendido aportar evidencias como prueba de concepto del papel 

crucial que desempeña la lesión por isquemia-reperfusión sobre la 

OMV.  

En segundo lugar, se ha querido abordar un aspecto novedoso 

como son las fluctuaciones en la orientación de las fibras de colágeno 

dentro de la cicatriz fibrótica formada en el miocardio infartado. Para 

ello se ha realizado una caracterización exhaustiva de la ordenación 

de las fibras de colágeno a lo largo de las diferentes partes que 

conforman la cicatriz fibrótica: tanto en la zona central de la cicatriz 

como en las zonas más externas. Este estudio se ha realizado en 

muestras miocárdicas obtenidas del modelo animal porcino y también 

a partir de muestras de autopsias de pacientes con infarto crónico.  

Por último, se ha querido dar respuesta a la pregunta formulada 

durante años con relación a si el proceso de fibrosis aparece 
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solamente en el área infartada o si, por el contrario, afecta al área 

remota en IAM reperfundidos. Para este fin hemos utilizado una 

aproximación multidisciplinar que incluye un modelo animal y estudios 

en pacientes.  

De todos estos conocimientos se puede derivar la exploración de 

nuevas opciones terapéuticas específicamente dirigidas a regular el 

proceso de fibrosis tras un IAM. 

La autora de este trabajo ha llevado a cabo la adquisición y 

análisis de los datos estudiados. Las tres partes de esta tesis por 

artículos han sido publicadas en revistas científicas internacionales 

indexadas dentro de Journal of Citation Report. La autora de este 

trabajo ha escrito todos los artículos y ha desempañado las funciones 

necesarias como primer autor.  
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El desarrollo de un modelo experimental basado en la infusión 

intra-coronaria de T-S podría ser una plataforma para determinar con 

exactitud las zonas con OMV dentro del miocardio infartado. Ésta 

podría ser una herramienta para demostrar el papel fundamental de la 

isquemia-reperfusión sobre la aparición y dinámica de la OMV.  

La organización que adoptan las fibras de colágeno durante el 

proceso de cicatrización de la herida tras un IAM puede no ser 

homogénea en las distintas partes de la cicatriz fibrótica. 

El proceso de fibrosis tras un IAM reperfundido es un proceso 

localizado en el área infartada que no afecta de manera significativa 

al resto de zonas que conforman el miocardio. 
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El objetivo principal de esta tesis doctoral es el estudio de los 

procesos de OMV y fibrosis en el IAM reperfundido en un modelo 

animal de IAM controlado y en pacientes que han sufrido un IAM con 

elevación del ST. 

Los objetivos concretos son:  

- Desarrollar una metodología que, aplicada a un modelo 

experimental de IAM, permita la determinación exacta de las 

zonas que presentan OMV dentro del miocardio infartado. 

- Estudiar el papel que ejercen los mecanismos de isquemia-

reperfusión sobre la aparición y dinámica de la OMV en un 

modelo porcino de IAM. 

- Caracterizar la organización de las fibras de colágeno a lo 

largo de las distintas partes de la cicatriz fibrótica en un 

modelo porcino de IAM. 

- Analizar la organización de las fibras de colágeno a lo largo 

de las distintas partes de la cicatriz fibrótica en muestras 

obtenidas de autopsias de pacientes con un IAM crónico. 

- Determinar si tras un IAM la fibrosis miocárdica se desarrolla 

como un proceso localizado en la zona infartada o si, por el 

contrario, se trata de un proceso difuso que afecta también a 

las regiones remotas en un modelo porcino de IAM. 

- Evaluar si tras un IAM la fibrosis miocárdica se desarrolla 

como un proceso localizado en la zona infartada o si, por el 

contrario, se trata de un proceso difuso que afecta también a 

las regiones remotas en muestras de autopsias obtenidas de 

pacientes con infarto crónico. 

- Comprobar si tras un IAM la fibrosis miocárdica se desarrolla 

como un proceso localizado en la zona infartada o si, por el 
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contrario, se trata de un proceso difuso que afecta también a 

las regiones remotas en pacientes con IAM crónico sometidos 

a RMC-T1 mapping. 
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1. Intracoronary infusion of thioflavin-S to study microvascular 

obstruction in a model of myocardial infarction. (Anexo I) 

Hervás A, de Dios E, Forteza MJ, et al. Intracoronary Infusion of 

Thioflavin-S to Study Microvascular Obstruction in a Model of 

Myocardial Infarction. Rev Esp Cardiol. 2015;68:928-34. 

Objetivo: En este trabajo se llevó a cabo un estudio 

metodológico que consistió en la investigación de la mejor vía de 

administración de la T-S para poder definir con exactitud la OMV en 

un modelo in vivo. Además, se analizó el papel del daño por 

isquemia-reperfusión sobre la aparición y dinámica de la OMV.  

Métodos: Se llevó a cabo una serie de experimentos con el 

objetivo de comparar la infusión intra-ventricular e intra-aórtica con la 

infusión intra-coronaria de T-S. Para ello se indujo un IAM a través de 

una oclusión durante 90 minutos del segmento medio de la arteria 

coronaria descendente anterior izquierda (ADA) mediante el empleo 

de un balón de angioplastia. Una semana después del IAM los 

animales se dividieron en 3 grupos y se infundió T-S en el ventrículo, 

en la aorta o en la ADA. A continuación, los corazones fueron 

detenidos y extirpados y se evaluó la precisión de la infusión intra-

ventricular e intra-aórtica frente a la infusión intra-coronaria para la 

determinación de la OMV. Para ello se calculó el ratio de la intensidad 

de señal entre el área de OMV y la señal del área perfundida por la 

ADA negativa para la OMV (Figura 11). 
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Figura 11. Metodología utilizada para la infusión de T-S e imágenes 
representativas de la captación de T-S. Los diagramas de la izquierda resumen los 
diferentes métodos utilizados para la infusión de T-S. A la derecha, se muestran 
cortes teñidos con T-S y observados bajo luz ultravioleta. A: La infusión en la aorta 
(1) o en el ventrículo izquierdo (2) resultó en una definición deficiente de la OMV. B: 
La infusión a través del catéter situado en la ADA proximal permitió una perfecta 
definición de la zona perfundida por la ADA y de la OMV. Este método se utilizó en 
el grupo control (1) y en los grupos de reperfusión 1 minuto, 1 semana (2) y 1 mes 
tras el IAM. C: La infusión de T-S en la ADA media a través de la luz del balón de 
angioplastia que se mantuvo hinchado durante todo el experimento resultó en una 
perfecta definición de la zona perfundida por la ADA. Adaptado de Hervás et al., 
2015.  

ACD: arteria coronaria derecha; ADA: arteria descendente anterior; CXI: arteria 
circunfleja izquierda; D: diagonal; OMV: obstrucción microvascular; T-S: tioflavina-
S; TPI: tronco principal izquierdo.  
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A continuación, se utilizó el modelo animal porcino descrito 

(n=31) que se dividió en cinco grupos: grupo control, grupo sin 

reperfusión y grupos con reperfusión 1 minuto, 1 semana y 1 mes. En 

todos los grupos, a excepción del grupo control, se indujo un IAM a 

través de una oclusión durante 90 minutos del segmento medio de la 

ADA mediante el empleo de un balón de angioplastia. Tras un periodo 

de 90 minutos de isquemia se deshinchó el balón y se documentó la 

restauración del flujo coronario mediante angiografía. En el grupo de 

reperfusión 1 minuto se aplicó una infusión de T-S en la ADA proximal 

un minuto después de la reperfusión y a continuación los corazones 

fueron detenidos y extirpados. En los grupos de reperfusión 1 semana 

y un 1 mes los animales se recuperaron tras la inducción del IAM y 

tras 1 semana y 1 mes respectivamente se llevó a cabo el mismo 

protocolo descrito para el grupo de reperfusión 1 minuto (la solución 

de T-S se infundió en la ADA proximal a través de un catéter de 

angioplastia y a continuación los corazones se pararon y se 

escindieron). En el grupo sin reperfusión la administración de T-S se 

realizó a través de la luz de un balón montado sobre la guía que se 

mantuvo hinchado durante todo el procedimiento para evitar la 

reperfusión. En el grupo control se llevó a cabo el mismo 

procedimiento anterior con la excepción de que el balón de 

angioplastia no se hinchó y por tanto no se indujo el IAM. En cada 

grupo se cuantificó el área perfundida por la ADA y el área de OMV. 

Resultados: El estudio preliminar mostró que la infusión 

intra-coronaria de T-S permite una evaluación mucho más clara tanto 

del área perfundida por la ADA como de la OMV en comparación con 

la administración intra-aórtica e intra-ventricular. Se comparó el ratio 

de la intensidad de la señal de las zonas con OMV frente a las zonas 

perfundidas por la ADA obteniéndose un ratio mayor en las muestras 

en las que se realizó una infusión intra-coronaria de T-S (5 ± 1,9) en 
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Figura 12. Efecto del daño por isquemia-reperfusión en la aparición de la OMV. 
Cortes del corazón del modelo experimental teñidos con tioflavina-S y observados 
bajo luz ultravioleta. En el grupo de no reperfusión (imagen izquierda) se observa el 
área perfundida por la ADA pero no se observan indicios de OMV. Tras un minuto 
de reperfusión (imagen derecha) ya se observa una zona de OMV dentro del área 
perfundida por la ADA.  

ADA: arteria descendente anterior; OMV: obstrucción microvascular. 

comparación con las muestras obtenidas tras la infusión intra-aórtica 

(1 ± 0,5) o intra-ventricular (1 ± 0,3). 

Por tanto, se decidió utilizar este abordaje para llevar a cabo 

los experimentos siguientes. La infusión intra-coronaria de T-S se 

llevó a cabo mediante el catéter introducido en la ADA proximal (una 

vez deshinchado y retirado el balón de angioplastia) o bien a través 

de la luz de un balón montado sobre la guía y colocado en la parte 

media de la ADA (que se mantuvo hinchado durante todo el 

experimento). La primera de estas estrategias resultó útil para evaluar 

la dinámica de la OMV en diferentes momentos de valoración del 

proceso de isquemia-reperfusión (grupo control, y reperfusión de 1 

minuto, de 1 semana y de 1 mes). El segundo modelo nos permitió 

explorar el estado de la microcirculación después de un periodo 

prolongado de isquemia, pero inmediatamente antes de los posibles 

efectos nocivos producidos por la lesión de reperfusión (grupo de no 

reperfusión).   

La lesión de isquemia-reperfusión tuvo un papel decisivo en la 

aparición y la dinámica de la OMV (Figura 12).  
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El grupo sin reperfusión presentó una perfusión 

completamente preservada aun en condiciones de isquemia severa. 

En cambio, en experimentos realizados bajo las mismas condiciones 

controladas y con la misma duración de la oclusión coronaria, la OMV 

se detectó ya en el grupo de 1 minuto de reperfusión (14 ± 7%), 

alcanzó un máximo tras una semana de reperfusión (21 ± 7%), y se 

redujo de forma significativa tras un mes (4 ± 3%, p < 0,001 vs grupo 

de 1 semana de reperfusión) (Figura 13).  

Por último, se estudiaron las consecuencias estructurales de 

la OMV. Se determinó el grosor de la pared miocárdica en las áreas 

de OMV (zona infartada con presencia de OMV), de infarto (zona 

infartada sin presencia de OMV), adyacente (zona no infartada dentro 

del área perfundida por la ADA) y remota (zona no perfundida por la 

ADA). Los resultados obtenidos mostraron que transcurrido un mes 

de la reperfusión se producía un estrechamiento de la pared 

miocárdica en el área de OMV en comparación con las áreas 

infartada, adyacente y remota. Además, este estrechamiento era 

también significativo al comparar el grosor de la pared miocárdica en 

esta área con el área con OMV del grupo de una semana de 

reperfusión. 

Todos estos estudios se realizaron además en el ventrículo 

derecho obteniéndose resultados similares a los presentados en el VI.
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Figura 13. Dinámica de la OMV en el VI. A: Imágenes representativas de cortes del 
corazón del modelo experimental a diferentes tiempos del proceso de isquemia-
reperfusión tras un infarto. Las muestras fueron teñidas con T-S y observadas bajo 
luz ultravioleta. B: Cuantificación del porcentaje de OMV del área perfundida por la 
ADA. Cortes teñidos con T-S y observados bajo luz ultravioleta. **p<0,01, 
***p<0,001 vs control, 

+++
p<0,001 vs 1-semana de reperfusión. Adaptado de Hervás 

et al., 2015. 

ADA: arteria descendente anterior: OMV: obstrucción microvascular; T-S: tioflavina-
S; VI: ventrículo izquierdo. 
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2. Inhomogeneity of collagen organization within the fibrotic scar 

after myocardial infarction: results in a swine model and in 

human samples. (Anexo II) 

Hervás A, Ruiz-Saurí A, de Dios E, et al. Inhomogeneity of collagen 

organization within the fibrotic scar after myocardial infarction: results 

in a swine model and in human samples. J Anat. 2016;228:47-58.  

Objetivo: El objetivo del estudio fue la caracterización de la 

organización de las fibras de colágeno en la cicatriz fibrótica en un 

modelo porcino de IAM y en muestras humanas de autopsias de 

pacientes con IAM crónico.  

Métodos: La inducción del IAM en los cerdos se realizó 

mediante la oclusión transitoria durante 90 minutos del segmento 

medio de la ADA izquierda empleando un balón de angioplastia 

seguido de un periodo de reperfusión de 1 semana (grupo de IAM 

agudo) o 1 mes (grupo de IAM crónico). Tras un estudio 

macroscópico del área infartada se obtuvieron muestras del área 

central (zona central del tejido infartado), del endocardio, del 

epicardio y del área periférica (zona dentro del área infartada pero 

cerca del borde del tejido sano) (n=100) de los corazones porcinos. 

Para la determinación de la organización de las fibras de colágeno se 

empleó el algoritmo FFT (valores más elevados del índice de 

organización señalan una mayor desorganización) implementado en 

el software Image ProPlus (Figura 14). Además, se llevó a cabo una 

caracterización de la organización de las fibras de colágeno mediante 

microscopía electrónica de transmisión. Así como un estudio 

mediante inmunohistoquímica de la organización de los 

miofibroblastos a lo largo de la cicatriz.  
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Figura 14. El método de transformada de Fourier para la evaluación de la 
organización de las fibras de colágeno en las distintas partes de la cicatriz fibrótica. 
En la figura se muestran ejemplos de espectros y un esquema de los mismos de 
una muestra de la zona central (imágenes superiores) y de una muestra del área 
periférica (imágenes inferiores).  

 

Por otra parte, se obtuvieron muestras de tejido infartado 

procedente de autopsias de pacientes con un IAM crónico (n=95). En 

estas muestras se analizó la organización de las fibras de colágeno 

en el área central, en el endocardio, epicardio y en el área periférica 

de la cicatriz fibrótica. En este caso se realizó una tinción con rojo 

picrosirius de las muestras y un posterior análisis de la organización 

de las fibras mediante el algoritmo de la Transformada de Fourier. 

Resultados: En el modelo animal se obtuvo un índice de 

organización del colágeno similar en el área central de la cicatriz en 

los grupos de infarto crónico [0,56 (0,45-0,64)] y agudo [0,56 (0,49-

0,66)]. En el grupo crónico, se obtuvo una mayor desorganización de 

las fibras de colágeno en las zonas periféricas en comparación con la 

zona central (p<0,0001). En la zona central la organización de las 
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fibras era casi paralela mientras que en las zonas periféricas se 

obtuvo una organización desordenada. Los índices de organización 

obtenidos fueron mucho mayores en el endocardio [0,90 (0,84-0,94)], 

epicardio [0,84 (0,79-0,91)] y el área periférica [0,73 (0,63-0,83)] 

mostrando un patrón más desorganizado en comparación con el área 

central [0,56 (0,45-0,64)] (Figura 15). 
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Figura 15. Organización de las fibras de colágeno dentro de la cicatriz fibrótica tras 
un infarto teñidas con picrosirius. A: Imágenes de distintas partes de la cicatriz 
fibrótica (área central, endocardio, epicardio y área periférica) obtenidas del modelo 
experimental teñidas con picrosirius (fotografiadas utilizando un filtro de 
polarización con un aumento de 20X) y los espectros de la transformada de Fourier 
obtenidos de estas imágenes. Los distintos espectros obtenidos ilustran las 
diferencias en la organización del colágeno entre las distintas áreas de la cicatriz 
fibrótica. Las fibras de colágeno en el área central se organizan de una forma casi 
paralela mientras que, en el endocardio, epicardio y el área periférica las fibras se 
organizan de una forma desordenada. B: Representación de los valores del índice 
de organización del colágeno calculado para cada una de las zonas estudiadas. 
*p<0,05, ****p<0,0001 vs zona central. Adaptado de Hervás et al., 2016. 

B 

A 
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Figura 16. Organización de las fibras de colágeno determinada mediante 
inmunohistoquímica y microscopía electrónica. Imágenes de distintas partes de la 
cicatriz fibrótica (área central, endocardio, epicardio y área periférica) obtenidas del 
modelo experimental teñidas con picrosirius (izquierda), con inmunohistoquímica 

usando el anticuerpo anti--SMA (central) y por MET (derecha). Las fibras de 
colágeno en el área central se organizan de una forma casi paralela mientras que, en 
el endocardio, epicardio y el área periférica las fibras se organizan de una forma 
desordenada. Adaptado de Hervás et al., 2016. 

-SMA: -actina de músculo liso; MET: microscopio electrónico de transmisión.  

Estos resultados se corroboraron mediante microscopía 

electrónica y mediante el estudio de la organización de los 

miofibroblastos en las distintas partes del área infartada. Los 

resultados obtenidos mostraron que los miofibroblastos estaban 

organizados de forma similar a las fibras de colágeno (Figura 16).  
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De forma paralela, en las muestras humanas de autopsias de 

pacientes con IAM crónico, las fibras de colágeno presentaban una 

organización más ordenada en el área central en comparación con en 

el resto de zonas que conforman la cicatriz fibrótica (p<0,0001). 

Además, del mismo modo que en el modelo animal, se llevaron a 

cabo comparaciones específicas entre la zona central [0,67 (0,56-

0,76)] y el endocardio [0,83 (0,73-0,90)], epicardio [0,80 (0,74-0,87)] y 

el área periférica [0,83 (0,67-0,90)]. 
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3. A multidisciplinary assessment of remote myocardial fibrosis 

after reperfused myocardial infarction in swine and patients 

(Anexo III) 

Hervás A, Ruiz-Saurí A, Gavara J, et al. A Multidisciplinary 

Assessment of Remote Myocardial Fibrosis After Reperfused 

Myocardial Infarction in Swine and Patients. J Cardiovasc Transl Res. 

2016;9:321-33. 

Objetivo: El objetivo de este estudio fue dilucidar si el 

proceso de fibrosis tras un IAM es un proceso localizado o si por el 

contrario se trata de un proceso difuso que afecta también a las 

regiones remotas al área infartada. La evaluación se realizó en tres 

escenarios diferentes: en un modelo porcino de IAM crónico 

reperfundido, en muestras de miocardio obtenidas de pacientes con 

IAM crónico reperfundido y en pacientes con IAM crónico 

reperfundido sometidos a RMC-T1 mapping. 

Métodos: En el modelo porcino se indujo el IAM por medio de 

la oclusión transitoria durante 90 minutos del segmento medio de la 

ADA izquierda seguida por una reperfusión de una semana (grupo de 

IAM agudo) o de un mes (grupo de IAM crónico). Se evaluó el 

contenido de colágeno en las áreas infartada, adyacente (zona no 

infartada dentro del área en riesgo) y remota a nivel macroscópico, 

microscópico y por técnicas de biología molecular.  

A nivel microscópico se realizó una cuantificación del 

contenido de colágeno en las tres zonas estudiadas a través de una 

tinción rojo picrosirius y un posterior análisis utilizando el programa 

Image ProPlus. Además, se llevó a cabo la cuantificación de los 

miofibroblastos presentes en las zonas de infarto, adyacente y remota 

mediante estudios inmunohistoquímicos. Asimismo, se evaluó 

mediante microscopía electrónica de transmisión la presencia de 
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colágeno en las tres regiones a estudio. Por último, se realizó un 

estudio mediante microimagen por resonancia magnética utilizando 

un equipo de 14-Tesla mediante el que se obtuvieron imágenes de T1 

y T2. Las imágenes de T1 se utilizaron para la descripción anatómica 

de las muestras mientras que las imágenes de T2 permitieron 

diferenciar el área infartada del tejido sano en las distintas regiones a 

estudio (Figura 17). A nivel molecular se evaluó la expresión génica 

de los marcadores de fibrosis TGF-β, COL1A1, COL1A2 y COL3A1 

en las áreas infartada, adyacente y remota. 
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Figura 17. Detección de fibrosis mediante microimagen por resonancia magnética. 
Imágenes obtenidas a través de microimagen por resonancia magnética en un 
equipo de 14-Tesla en muestras del modelo experimental. Imágenes de T1 y T2 
(primera y segunda columna, respectivamente) y teñidas con HE (tercera columna) 
de muestras de la zona de infarto, adyacente y remota del modelo de 1 mes de 
reperfusión. La cuarta columna ilustra las regiones de interés teñidas con HE y con 
picrosirius y posteriormente fotografiadas a 20X. Las imágenes de T1 se utilizaron 
para la descripción anatómica de las muestras. En las regiones adyacentes (panel 
medio) se observó una perfecta diferenciación entre el tejido infartado y el sano 
(asterisco). Adaptado de Hervás et al., 2016b. 

HE: hematoxilina-eosina. 
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Figura 18. Determinación del volumen extracelular mediante imágenes de T1-
mapping. La figura ilustra un ejemplo de imágenes de captación tardía de gadolinio 
(panel izquierdo), imágenes de T1-mapping antes y después de la infusión del 
contraste (paneles centrales) e imágenes del VEC (panel derecho) así como los 
valores obtenidos en la zona de infarto, adyacente y remota en un paciente con IAM 
previo. Adaptado de Hervás et al., 2016b.  

IAM: infarto agudo de miocardio; VEC: volumen extracelular. 

En muestras humanas obtenidas de autopsias de pacientes 

con infarto crónico se analizó el contenido de colágeno a nivel 

microscópico (tinción con rojo picrosirius para la cuantificación de 

colágeno e inmunohistoquímica para la evaluación de la cantidad de 

miofibroblastos). Por último, se determinó la fracción de volumen 

extracelular (FVE) mediante RMC-T1 mapping en pacientes con 

infarto como un parámetro de presencia de fibrosis (Figura 18). 
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Resultados: A nivel macroscópico, solamente se detectó 

necrosis (27,33 ± 7,35% del volumen VI) y fibrosis (14,79 ± 3,89% del 

volumen VI) en el área infartada. En ninguno de los casos se observó 

fibrosis a nivel macroscópico en las zonas adyacente o remota. En el 

modelo porcino no se observaron diferencias en cuanto al contenido 

en colágeno en el área remota en comparación con los controles 

determinado tanto a nivel macroscópico, microscópico, molecular 

como por microimagen por resonancia magnética. En las muestras 

obtenidas de autopsias de pacientes, únicamente la región infartada 

presentó un incremento significativo en el contenido de colágeno. En 

pacientes con IAM crónico analizados por RMC-T1 mapping, los 

segmentos de la zona remota presentaban una FVE similar a las 

obtenidas en los controles. 
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Las enfermedades cardiovasculares provocan millones de 

muertes al año en todo el mundo (Atlas 2014) y suponen un 47% de 

todas las muertes de Europa (Ferreira-González, 2014). Dentro de las 

enfermedades cardiovasculares, el síndrome coronario agudo es una 

de las principales causas de mortalidad, morbilidad y coste sanitario 

en España estimándose un aumento durante las próximas décadas 

debido al envejecimiento de la población (Dégano et al., 2013). 

El objetivo principal tras un IAM es el restablecimiento rápido y 

completo de la perfusión del vaso ocluido mediante la realización de 

una ACTP. A través de este procedimiento se pretende la rápida 

reperfusión del vaso infartado, así como la disminución del tamaño 

del infarto. Sin embargo, a pesar de que la reperfusión temprana es 

necesaria, a su vez activa una serie de fenómenos que no siempre 

tienen un efecto beneficioso en el pronóstico de los pacientes. Entre 

ellos destaca la aparición de la OMV y el proceso de fibrosis 

necesario para la formación de una cicatriz sólida que evite el 

remodelado ventricular adverso, la aparición de IC y la formación de 

arritmias ventriculares. Actualmente todavía existe cierta controversia 

respecto a la fisiopatología de estos dos fenómenos y un mejor 

entendimiento de ambos podría ayudar a diseñar nuevas 

oportunidades terapéuticas tras un IAM. En consecuencia, el objetivo 

de la presente tesis doctoral es profundizar en el conocimiento de 

ambos fenómenos que juegan un papel tan decisivo en el pronóstico 

de los pacientes post-IAM.  

Por un lado, a pesar de que el restablecimiento del flujo 

coronario resulte esencial en la supervivencia de los pacientes con 

IAM, como consecuencia del mismo se ha descrito el daño por 

isquemia-reperfusión, que tiene un papel esencial sobre la aparición 
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de la OMV. Este fenómeno se ha descrito en un número considerable 

de pacientes y su origen se considera multifactorial debido a que 

interviene desde una hiperreactividad de plaquetas y neutrófilos hasta 

la embolización distal, factores genéticos y el daño por isquemia-

reperfusión. La contribución original del presente trabajo radica en 

que se ha comprobado en un modelo porcino de IAM anterior que 

realmente el daño que se ejerce tras la reperfusión de la arteria 

coronaria infartada actúa sobre la aparición de la OMV. 

Por otro lado, debido al periodo de isquemia se produce la 

muerte de células cardíacas y una pérdida de la estructura de la 

matriz extracelular que conlleva un deterioro estructural y funcional 

del miocardio (Frangogiannis, 2014). Es en este contexto donde 

cobra importancia el segundo de los procesos estudiados en este 

trabajo: el proceso de reparación del miocardio dañado, o proceso de 

fibrosis. El proceso de fibrosis post-IAM está ampliamente descrito y 

es necesario para mantener la integridad estructural y funcional del 

miocardio después del IAM. Sin embargo, diversos estudios tanto en 

modelos animales como en humanos apuntan a que una 

desregulación de este proceso está relacionada con un peor 

pronóstico de los pacientes (van den Borne et al., 2010; 

Daskalopoulos et al., 2012). Por tanto, en el marco de esta tesis 

doctoral se pretendía conocer mejor cómo ocurre el proceso de 

formación de la cicatriz fibrótica desde una aproximación traslacional: 

en un modelo animal porcino de IAM reperfundido y en pacientes con 

IAM. Este trabajo se ha centrado en el estudio, en muestras de 

miocardio del modelo de IAM porcino y en muestras obtenidas de 

autopsias de pacientes que han sufrido un IAM, de la organización de 

las fibras de colágeno en distintas partes de la cicatriz fibrótica. Por 

último, se ha llevado a cabo una evaluación de la fibrosis remota con 

el objetivo de determinar si el proceso de fibrosis afecta también a las 
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regiones remotas a la cicatriz o si por el contrario es un proceso 

localizado en la zona infartada.  

La metodología utilizada para la infusión de la T-S en el modelo 

porcino con el empleo de la inyección intra-coronaria del colorante 

permite una caracterización exacta de la OMV después del infarto de 

miocardio. Además, los resultados obtenidos en el presente trabajo 

resultan novedosos debido a que, por primera vez, se presenta una 

evidencia que constituye una prueba de concepto del papel crucial 

que desempeña la lesión de isquemia-reperfusión en la aparición y la 

dinámica de la OMV (Hervás et al., 2015). Por otra parte, la detallada 

descripción de la organización de las fibras de colágeno contribuye al 

conocimiento sobre el proceso de cicatrización de la herida y podría 

conllevar un mejor entendimiento de la génesis y el tratamiento de las 

arritmias tras un IAM (Hervás et al., 2016). Por último, la tercera parte 

del trabajo pone de manifiesto que, en la actual era de la reperfusión, 

el papel de la fibrosis remota, en el que se basan incluso algunas 

terapias actuales, podría necesitar una reconsideración (Hervás et al., 

2016b).  

1. Efecto del daño por isquemia-reperfusión sobre la 

aparición y dinámica de la obstrucción microvascular  

El fenómeno de OMV se produce debido a que, a pesar de una 

rápida apertura del vaso infartado mediante las técnicas actuales de 

reperfusión, la circulación no siempre se restablece en toda la 

microvasculatura fenómeno que tiene una gran repercusión negativa 

en el pronóstico posterior de pacientes tras un IAM (Bolognese et al., 

2004; Brosh et al., 2007; Niccoli et al., 2009; Jaffe et al., 2010). La 

patogenia de la OMV es multifactorial e incluye la combinación de 

varios elementos (Niccoli et al., 2009; Jaffe et al., 2010). No obstante, 

a pesar de que la lesión por isquemia-reperfusión podría producir 
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efectos deletéreos sobre la integridad microvascular no hay 

evidencias definitivas que relacionen la lesión por isquemia-

reperfusión y la aparición de OMV.  

En este trabajo se ha querido esclarecer el papel de la lesión por 

isquemia-reperfusión en la aparición y la dinámica de la OMV. Sin 

embargo, hasta el momento, las técnicas descritas para la evaluación 

de las regiones con la microvasculatura dañada no permitían 

determinar con exactitud las regiones afectas de OMV. Para ello se 

ha llevado a cabo un estudio metodológico preliminar con el objetivo 

de desarrollar un método de estudio experimental controlado de la 

OMV. 

1.1 Metodología usada para la infusión de la tioflavina-S 

En este trabajo no solamente se ha contribuido a esclarecer el 

papel decisivo del daño por isquemia reperfusión sobre la aparición 

de la OMV en el miocardio infartado, sino que para ello se ha 

desarrollado una metodología con la que se ha permitido una correcta 

delimitación de la zona con OMV y de la zona perfundida por la ADA. 

El modelo elegido fue el porcino ya que presenta muchas similitudes 

con el corazón humano tanto a nivel de fisiología cardiaca como de 

tamaño (Cuellas-Ramón et al., 2013; Elmadhun et al., 2013; Santos-

Gallego et al., 2013). En este caso lo novedoso no fue el uso de un 

modelo porcino para el estudio del IAM (estos modelos han sido 

ampliamente descritos y utilizados) sino la optimización de una 

metodología utilizada para caracterizar la OMV tras un IAM.  

Hasta el momento, los medios de contraste utilizados para el 

estudio de la perfusión en muestras miocárdicas obtenidas en 

modelos animales in vivo se han infundido en la aurícula izquierda 

(Kumar et al., 2011), en el VI (Wu et al., 1998) o por vía intravenosa 

(Kloner et al., 1974). Sin embargo, la amplia experiencia previa de 
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nuestro grupo en el campo de la ecocardiografía en pacientes 

permitió observar que la infusión intra-coronaria de contraste permitía 

una mejor definición de la perfusión miocárdica (Bodí et al., 2005). 

Esta observación inspiró este trabajo ya que permitió el desarrollo de 

un método aplicado sobre un modelo porcino de IAM en el que se 

obtenía una delimitación excelente del área perfundida por la ADA y 

de la OMV en muestras miocárdicas obtenidas inmediatamente 

después del sacrificio de los animales. Por el contario, la infusión 

obtenida a través del ventrículo o de la aorta produjo una definición 

peor de la perfusión miocárdica tanto en el análisis visual como tras la 

cuantificación del cociente de intensidad.  

Así pues, esta estrategia novedosa constituye un abordaje sencillo 

que permite una caracterización exacta de la perfusión miocárdica y 

de la OMV en un modelo porcino. El modelo experimental in vivo 

presentado podría ser útil como plataforma para nuevos estudios 

traslacionales centrados en un mejor conocimiento de la OMV y en 

explorar posibilidades terapéuticas alternativas en unas condiciones 

muy controladas. 

1.2 Papel ejercido por el daño por isquemia-reperfusión en la 

aparición y dinámica de la obstrucción microvascular 

El efecto del daño por isquemia-reperfusión sobre la aparición de 

la OMV en pacientes que han sufrido un IAM ha sido objeto de debate 

durante mucho tiempo (Ovize et al., 2010; Hausenloy et al., 2013). La 

patogénesis de la OMV es multifactorial e incluye la combinación de 

una variedad de componentes como son la embolización distal, la 

agregación de neutrófilos, así como factores genéticos (Niccoli et al., 

2009; Jaffe et al., 2010). El papel que ejerce el daño por isquemia-

reperfusión sobre la aparición de este proceso no está bien 

establecido.  
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Con el fin de elucidar si el daño por isquemia-reperfusión 

contribuye a la aparición de la OMV se diseñaron dos series de 

experimentos en las que se provocó un IAM anterior a grupos de 

animales con idénticas condiciones siendo el único factor 

diferenciante el permitir la reperfusión de la arteria coronaria ocluida. 

En el primer grupo no se permitió la reperfusión ya que el balón de 

angioplastia se mantuvo hinchado durante todo el experimento (90 

minutos de isquemia) con el objetivo de explorar el estado de la 

microvasculatura inmediatamente antes de la reperfusión. La T-S en 

este caso se infundió a través de la luz del balón de angioplastia 

hinchado, montado sobre la guía y localizado en la ADA media. En el 

segundo grupo, tras el mismo tiempo de oclusión (90 minutos), el 

balón se deshinchó y se retiró de la arteria permitiendo de esta forma 

la reperfusión de la arteria coronaria. La T-S en este caso se infundió 

tras 1 minuto de reperfusión a través del catéter situado en la ADA. 

Los resultados obtenidos mostraron que en el grupo sin reperfusión la 

microcirculación estaba totalmente conservada mientras que tras 

solamente 1 minuto de reperfusión se observó, en todos los casos, 

áreas del miocardio que presentaban OMV.  

Estos resultados contribuyen a otorgar un papel decisivo al daño 

por isquemia-reperfusión sobre la aparición de la OMV. Además, 

resultan relevantes debido a que, aunque ya existen aproximaciones 

invasivas que tienen como objetivo la reducción de la OMV en el IAM 

reperfundido, éstas han obtenido resultados controvertidos o no 

satisfactorios (Kaltoft et al., 2006; Bodí et al., 2014). Por tanto, se 

necesitan todavía muchos esfuerzos para un mejor entendimiento y 

manejo de los minutos posteriores a la reperfusión que resultan 

determinantes para la evolución posterior de los pacientes.  
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1.3 Dinámica de la obstrucción microvascular 

Con el objetivo de explorar la dinámica de la OMV tras un IAM se 

llevaron a cabo experimentos con igual tiempo de isquemia (90 

minutos) pero con distintos tiempos de reperfusión. Los resultados 

obtenidos mostraron que en el grupo sin reperfusión no se encontró 

OMV mientras que después de solamente 1 minuto de reperfusión ya 

existen zonas con OMV, observándose las mayores áreas de OMV 

tras una semana de reperfusión y resolviéndose casi por completo 

tras un mes (Figura 19). Diversos trabajos han concluido que el 

estado de la microvasculatura presenta un comportamiento dinámico 

tras la reperfusión (Niccoli et al., 2009; Jaffe et al., 2010). Además, 

imágenes de RMC realizadas en pacientes en fases crónicas post-

IAM demuestran que la OMV se resuelve de manera espontánea 

(Galiuto et al., 2003; Bodí et al., 2007; Niccoli et al., 2009; Jaffe et al., 

2010).  

Hasta el momento no se ha llegado a un acuerdo sobre el 

momento más apropiado para la evaluación de la OMV en pacientes 

con IAM por lo que la correcta caracterización de la OMV resulta de 

gran importancia con respecto al diagnóstico y las terapias para 

minimizar este proceso. Según los resultados obtenidos en el 

presente estudio, podría sugerirse que el análisis mediante técnicas 

de imagen alrededor de una semana post-IAM podría ofrecer una 

estimación aproximada del daño total de la microvasculatura.  
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2. Determinación de la organización de las fibras de colágeno 

en la cicatriz fibrótica mediante la transformada de Fourier 

La segunda parte del trabajo se centró en el estudio de la 

organización de las fibras de colágeno en todas las áreas que 

conforman la cicatriz fibrótica en el miocardio infartado. Para este 

propósito se evaluó la organización de las fibras de colágeno en un 

modelo animal de IAM reperfundido durante 1 semana y 1 mes y en 

muestras de pacientes con infarto crónico. 

Figura 19. Esquema del efecto de la reperfusión sobre la obstrucción microvascular 

en diferentes tiempos del proceso de isquemia-reperfusión. Esquema representativo 

(panel superior), cortes teñidos con tioflavina-S fotografiados bajo luz ultravioleta 

(panel medio) y cortes teñidos con cloruro de 2,3,5-trifeniltetrazolio (panel inferior) del 

grupo control, grupo de no reperfusión y grupos reperfundidos (1 minuto, 1 semana y 1 

mes). El esquema representa el área en riesgo (verde), el área infartada (azul claro) y 

la zona con obstrucción microvascular (azul oscuro). 
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Para determinar el índice de organización se implementó el 

algoritmo FFT tras la tinción de las muestras con rojo picrosirius. Este 

algoritmo se ha usado para la determinación morfométrica de la 

orientación de colágeno en otras especialidades como en estudios 

dermatológicos (van Zuijlen et al., 2002; Osman et al., 2013; Marcos-

Garcés et al., 2014). Como se ha descrito en trabajos previos (Osman 

et al., 2013), el FFT es un algoritmo que se utiliza para calcular la 

Transformada Discreta de Fourier (DFT) de su señal y su inversa. La 

DFT de una imagen extrae la intensidad de las ondas de frecuencia 

que contribuye al valor de los pixeles que forman la imagen. La 

amplitud de los valores de la DFT para todos los pares de frecuencias 

forma el espectro de Fourier de la imagen. Todas las frecuencias 

presentes en la imagen quedan representadas en el espectro de 

frecuencias y los patrones que forma cada espectro se utilizan para 

determinar la organización relativa de la textura de la imagen original. 

2.1 Dinámica de la organización de las fibras de colágeno a lo 

largo del proceso de cicatrización de la herida 

Los miofibroblastos juegan un papel esencial tras un IAM ya que 

son las células encargadas de producir el colágeno necesario para 

estabilizar el tejido dañado (van den Borne et al., 2010). Durante el 

proceso de cicatrización del tejido infartado se produce un incremento 

del contenido de colágeno que aumenta la rigidez miocárdica (Gupta 

et al., 1994).  

En cambio, no solamente el incremento en el contenido de 

colágeno influye sobre la rigidez y posterior funcionalidad miocárdica. 

En este sentido resulta de especial interés la organización de las 

fibras de colágeno a lo largo de la cicatriz fibrótica ya que se ha 

descrito que la deposición del colágeno tras un IAM juega un papel 

central en las propiedades mecánicas de la cicatriz (Holmes et al., 
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2005). No obstante, a pesar de su importancia en la evolución de los 

pacientes tras un IAM, la distribución de las fibras de colágeno en los 

días y semanas tras un IAM no está bien definida. Desde hace más 

de 20 años la organización de las fibras de colágeno ha estado en la 

mente de muchos investigadores que observaron un incremento 

progresivo en la organización molecular del colágeno durante las 

primeras seis semanas tras un infarto (Whittaker et al., 1989). Sin 

embargo, estudios más recientes defienden que la orientación de las 

fibras de colágeno varía a lo largo de proceso de cicatrización de la 

herida pasando de un patrón bien organizado a los pocos días tras un 

infarto, a un patrón más desorganizado al cabo de una o dos 

semanas tras el infarto para volver de nuevo a un patrón organizado 

tras un mes (Zhou et al., 2011). 

En el presente estudio no se encontraron cambios dinámicos en la 

organización de las fibras de colágeno en la zona central de la cicatriz 

fibrótica desde la fase aguda (1 semana tras el infarto) hasta la fase 

crónica (1 mes tras el infarto). Las fibras de colágeno se dispusieron 

de forma casi paralela en la zona central tanto en el área infartada 

con infiltrado inflamatorio (1 semana) como en la cicatriz fibrótica (1 

mes). 

Estos resultados indican que, a pesar de que en la zona central 

del área infartada se produce un incremento masivo en el contenido 

de colágeno, la organización de las fibras se mantiene. Sin embargo, 

no se ha estudiado todavía la organización de las fibras de colágeno 

en las zonas más externas de la cicatriz; fenómeno que podría ser 

relevante para un mejor entendimiento de la fisiopatología del 

remodelado del VI así como para la comprensión de la formación de 

arritmias ventriculares en pacientes que han sufrido un infarto. 
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2.2 Cicatriz fibrótica 

Hasta la fecha, el estudio de la organización de las fibras de 

colágeno no ha sido descrito en pacientes. En el presente trabajo, a 

través del estudio de muestras aisladas de autopsias de pacientes 

con infarto crónico se pudo observar que la distribución homogénea y 

altamente ordenada de la zona central de la cicatriz fibrótica que se 

había observado en el modelo porcino, empleando la tinción rojo 

picrosirius, microscopía electrónica e inmunohistoquímica, se 

encontraba también en los pacientes tiempo después del infarto. 

Sin embargo, el principal hallazgo de este estudio fue la 

caracterización del patrón no homogéneo de organización de las 

fibras de colágeno en las distintas zonas que conforman la cicatriz 

fibrótica tanto en humanos como en el modelo porcino. En el 

endocardio, epicardio y en la zona periférica de la cicatriz el índice de 

organización mostró un patrón de organización mucho más 

desordenado en comparación con la zona central (Figura 20). Por 

tanto, nuestro estudio aporta por vez primera datos acerca de la 

distribución no-homogénea de las fibras de colágeno a lo largo de las 

distintas zonas de la cicatriz fibrótica tras un IAM.  
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2.3 Organización de las fibras en la “zona gris” y sus 

implicaciones clínicas  

Las principales implicaciones de este estudio recaen sobre la 

importancia a nivel clínico de la conocida como “zona gris”. Esta zona 

se ha descrito como una región de tejido heterogéneo gracias a las 

técnicas de RMC y se ha correlacionado con la formación de arritmias 

ventriculares y con la mortalidad tras un infarto (Schmidt et al., 2007; 

Roes et al., 2009; Mewton et al., 2011; Schuleri et al., 2012).  

En este estudio se ha abordado el análisis histológico de la “zona 

gris” tanto en un modelo porcino altamente controlado como en 

muestras miocárdicas de pacientes. En ambos casos se observó una 

distribución desordenada de las fibras de colágeno en las zonas más 

externas de la cicatriz. En pacientes con fibrilación auricular se ha 

reportado un patrón similar de organización heterogénea de las fibras 

de colágeno en la zona auricular (Tsai et al., 2010). Por tanto, el 

patrón desorganizado que se encuentra en las zonas externas de la 

Figura 20. Distribución de las fibras de colágeno a lo largo de la cicatriz fibrótica. 

Las fibras del área central se distribuyen de forma casi paralela. Sin embargo, las 

fibras de colágeno se organizan de forma desordenada en las zonas más externas 

de la cicatriz. Hervás et al., 2016. 
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cicatriz podría constituir la base fisiopatológica para la propensión al 

remodelado ventricular, al alto riesgo de génesis de arritmias y a la 

mortalidad observada en pacientes que presentan grandes áreas de 

“zona gris” caracterizadas mediante RMC (Schmidt et al., 2007; 

Mewton et al., 2011). En consecuencia, los resultados obtenidos en el 

presente estudio apoyan las actuales estrategias aplicadas en el 

tratamiento de las arritmias tras un IAM. Esto se debe a que si las 

zonas más externas son las que han presentado una mayor 

desorganización de las fibras de colágeno, estas zonas son también 

las más predispuestas al potencial desarrollo de arritmias. Por tanto, 

los actuales procedimientos de ablación percutánea son factibles ya 

que las consecuencias en términos de pérdida miocárdica son 

aceptables. Si se tuviera que llevar a cabo una ablación del área 

central de la cicatriz se induciría un daño transmural mucho más 

severo.  

2.4 Organización de las fibras de colágeno y función cardíaca  

La diferente disposición de las fibras de colágeno en las áreas del 

miocardio podría además tener efectos potenciales sobre la función 

cardíaca. Existen estudios en los que, a través de métodos 

matemáticos, se ha comprobado cómo la mecánica del tejido que 

conforma la cicatriz se ve afectada por la orientación de las fibras de 

colágeno. Estos autores concluyen que la deformación de la cicatriz 

se ve limitada si las fibras de colágeno se alinean de forma 

longitudinal. Este alineamiento optimiza además la fracción de 

eyección y el volumen sistólico (Voorhees & Han, 2014). Aplicando 

los resultados obtenidos en el estudio de Vorhees & Han a nuestro 

trabajo, se podría concluir que si el alineamiento paralelo detectado 

en el centro de la cicatriz fibrótica pudiera ser alcanzado en toda la 

zona infartada, se podrían obtener efectos beneficiosos en términos 

de la función sistólica y diastólica tras un IAM. En cambio, hay que 
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tener en cuenta que este planteamiento es solamente hipotético y que 

serían necesarios más estudios para justificar esta idea así como 

para desarrollar los métodos apropiados para conseguir este objetivo.  

3. Estudio de la fibrosis remota tras un infarto agudo de 

miocardio 

Después de IAM se desencadenan una serie de mecanismos 

centrados en la correcta cicatrización del miocardio infartado con el 

objetivo de mantener la función sistólica. En este sentido cobran 

especial importancia las células inflamatorias en primer lugar y 

posteriormente los miofibroblastos. Los leucocitos son los encargados 

de la eliminación de células necróticas y la matriz extracelular dañada 

mientras que la posterior función de los miofibroblastos consiste en la 

formación y deposición del colágeno (van den Borne et al., 2010).  

Idealmente, la deposición del nuevas fibras de colágeno tiene 

lugar solamente en la región infartada dando lugar a una región bien 

cicatrizada. Sin embargo, en muchos casos se produce un 

remodelado ventricular que provoca la aparición de IC (van den Borne 

et al., 2010). Una de las principales etiologías que se han propuesto 

para este remodelado adverso es el desarrollo de la fibrosis remota o 

reactiva. Sin embargo, los trabajos que defienden la formación de 

fibrosis remota tras un IAM se han basado en estudios en los que no 

se llevaba a cabo reperfusión y en los que se obtenía, por tanto, 

infartos extensos (Beltrami et al., 1994; Cleutjens et al.,1995; Sun & 

Weber, 2000; Sun et al., 2000; Sun, 2009; dos Santos et al., 2013). 

Por ello, en la actual era de la reperfusión como método para 

disminuir el tamaño de infarto y aumentar el pronóstico, resulta 

relevante estudiar la fibrosis remota en modelos porcinos y de 

pacientes con IAM reperfundido.  
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Los trabajos previos han tenido una gran importancia a nivel de 

tratamiento de los pacientes tras un IAM ya que, basándose en estas 

observaciones, se ha hipotetizado que el efecto de algunas terapias 

tales como el uso de inhibidores de renina-angiotensina, podría ser 

mediado por el bloqueo de la aparición de la fibrosis reactiva (van den 

Borne., 2010).  

No obstante, datos obtenidos a partir de estudios de muestras de 

pacientes (Marijianowski et al., 1997) así como en datos recientes 

extraídos de experimentos porcinos a través de técnicas de imagen 

(Tarkia et al., 2015) han cuestionado el concepto de la fibrosis 

reactiva. Además, en la actualidad la reperfusión rápida y temprana 

de la arteria infartada (técnica estándar en el manejo de los pacientes 

con IAM) ha permitido una reducción significativa del tamaño de 

infarto. 

Queda por tanto patente la necesidad de clarificar el significado de 

la fibrosis reactiva en las áreas más alejadas de la región infartada 

con el objetivo tanto de obtener una mayor comprensión del 

remodelado del VI como a nivel de las implicaciones terapéuticas 

derivadas de esta vía. 

Para evaluar esto, se realizó una aproximación multidisciplinar con 

el objetivo de valorar la presencia y magnitud de la fibrosis en la 

región remota del miocardio infartado empleando un modelo porcino 

de IAM reperfundido controlado, estudios en autopsias de miocardio 

pacientes con IAM crónico reperfundido y estudios de RMC de 

pacientes que han sufrido un IAM (Figura 21). 
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3.1 Estudio experimental 

La fibrosis remota ha sido objeto de estudio en muchos y muy 

diferentes trabajos experimentales obteniendo resultados diversos. 

Por una parte, algunos estudios han documentado que la 

acumulación del colágeno ocurre no solo en la región infartada, sino 

que se extiende al miocardio no infartado conformando la fibrosis 

remota o reactiva. Sin embargo, es importante destacar que estos 

estudios se llevaron a cabo en modelos de ligación coronaria 

permanente sin reperfusión obteniéndose como resultado áreas 

necróticas extensas (Cleutjens et al., 1995; Sun et al., 2000; van den 

Borne et al., 2008; Prat-Vidal et al., 2013). Por otra parte, no todos los 

estudios apoyan esta idea. Monreal et al. observaron que la fibrosis 

en el miocardio no infartado era similar a la encontrada en controles 

(Monreal et al., 2008). Para ello utilizaron un modelo ovino de IC post-

IAM. Recientemente Tarkia et al. evaluaron un modelo porcino a 

través de estudios histológicos y diferentes técnicas de imagen. En 

este caso tampoco se detectó un incremento de fibrosis intersticial en 

los segmentos remotos al comparar con los controles (Tarkia et al., 

2015). 

El hallazgo más importante de nuestro estudio es que en un IAM 

reperfundido el contenido de colágeno y los marcadores fibróticos en 

la región remota no difieren significativamente de aquellos que se 

observan en la zona control. Estos resultados se obtuvieron a partir 

de un modelo porcino de IAM anterior tras un mes de la reperfusión, 

de autopsias de pacientes con un IAM previo y de estudios de RMC-

T1 mapping en pacientes con un IAM previo. 

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que en 

un modelo experimental tras un mes de reperfusión solamente se 

observó un aumento del contenido de colágeno tras un IAM en las 
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regiones infartadas a nivel macroscópico, microscópico y molecular. 

En las áreas remotas los resultados obtenidos fueron en todos los 

casos similares a los obtenidos en controles. Además, se estudió la 

dinámica de un factor de crecimiento fundamental en el proceso de 

fibrosis, el TGF-β. Este factor juega un papel fundamental en la 

transdiferenciación de los miofibroblastos y, por tanto, en el 

remodelado post-IAM (Frangogiannis, 2014). En la literatura no existe 

un consenso acerca de la dinámica de la expresión génica del TGF-β 

en las regiones miocárdicas no infartadas tras un IAM ya que 

mientras que algunos autores han detectado un incremento en la 

expresión génica de TGF-β en las zonas remotas poco tiempo 

después del IAM (Sun et al., 2000; Vilahur et al., 2011), nuestros 

resultados son paralelos a otros estudios en los que la expresión 

génica de TGF-β no se vio incrementada en las zonas no infartadas 

tiempo después del infarto (Hao et al., 1999). Además, mediante 

técnicas histológicas y moleculares se observó que únicamente había 

presencia de colágeno en la zona del infarto, siendo la cantidad de 

colágeno en las zonas remotas similares a las del control. 

Se debe tener en cuenta que para determinar la fibrosis remota se 

empleó un modelo de IAM reperfundido el cual se evaluó mediante 

estudios histológicos, moleculares y también con una técnica 

novedosa como es la microimagen por resonancia magnética de 14-

Tesla que permite obtener una resolución mucho mayor en 

comparación con técnicas de RMC usadas en clínicas. Esta técnica, 

que se había aplicado previamente con éxito para la evaluación de 

las características del tejido cerebral (González-Segura et al., 2011), 

no se había utilizado hasta el momento para el estudio de muestras 

miocárdicas. En las imágenes de resonancia obtenidas se pudo 

establecer una diferenciación perfecta entre el tejido sano y el 

fibrótico que correspondía con los análisis histológicos. Los resultados 
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obtenidos mostraron un gran incremento en la cantidad de colágeno 

detectado en el área infartada en el modelo de un mes de reperfusión 

mientras que en la zona remota los valores no difirieron 

significativamente con los controles. En conclusión, estos resultados 

están en consonancia con los obtenidos a nivel macroscópico, 

microscópico y molecular.  

Para comprobar los resultados obtenidos en el modelo porcino en 

un modelo clínico de pacientes con IAM, se analizó la presencia y la 

extensión de la fibrosis en muestras de miocardio obtenidas tanto de 

autopsias de pacientes con IAM crónico previo como de estudios de 

RMC-T1 mapping de pacientes con IAM previo.  

3.2 Estudio en pacientes 

Con la finalidad de corroborar en pacientes los resultados 

obtenidos en el modelo experimental se llevaron a cabo dos estudios 

en los que se cuantificó la presencia de fibrosis en las distintas partes 

que conforman el miocardio. Los resultados obtenidos en ambos 

casos muestran como el grado de fibrosis en la zona remota al tejido 

infartado fue en todos los casos similar al encontrado en los controles. 

3.2.1 Estudio histológico en autopsias de pacientes con 

infarto crónico  

En el primero de los estudios se utilizaron muestras obtenidas de 

autopsias de pacientes con infarto crónico reperfundido. Nuestros 

resultados sugieren que la cantidad de colágeno es superior en la 

zona de infarto en comparación con la zona remota, que presenta 

niveles similares a los de control. 

En este sentido, existen estudios en los que se obtuvieron 

resultados distintos a los presentados en el presente trabajo. En estas 

investigaciones, se encontraron múltiples sitios de fibrosis de 
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reemplazo en el tejido no infartado de pacientes sometidos a 

transplante cardíaco. Sin embargo, se debe tener en cuenta que 

estos pacientes no fueron sometidos a una intervención coronaria y 

presentaban una IC avanzada derivada de una enfermedad coronaria 

severa y cardiomiopatía isquémica (Beltrami et al., 1994). Otros 

estudios, sin embargo, obtuvieron resultados similares a los descritos 

en el presente trabajo. Hace más de dos décadas, Marijianovski et al. 

observaron en 15 corazones humanos obtenidos de autopsias o 

explantes que el proceso de formación de la cicatriz fibrótica tras un 

IAM no se asocia a la fibrosis intersticial en el miocardio no infartado 

(Marijianovski et al., 1997).  

3.2.2 Estudio en pacientes con infarto crónico mediante 

resonancia magnética cardiaca-T1 mapping  

La fibrosis miocárdica se ha visto ligada a una disfunción 

miocárdica en una multitud de cardiomiopatías no isquémicas (White 

et al., 2013; Jellis & Kwon, 2014). El proceso de remodelación de la 

matriz extracelular tiene como resultado múltiples consecuencias 

funcionales (Jellis & Kwon, 2014). La técnica de T1-mapping permite 

una cuantificación precisa y no invasiva mediante RMC de la matriz 

extracelular siendo por tanto la técnica de referencia para la 

caracterización de la fibrosis miocárdica. En este estudio se 

excluyeron los pacientes con hipertrofia miocárdica secundaria a 

hipertensión o a una cardiomiopatía previa demostrada por 

ecocardiografía.   

Para la evaluación de la cantidad de fibrosis en las áreas remotas 

se llevó a cabo un estudio de RMC-T1 mapping siguiendo una 

división del miocardio en 16 segmentos (Cerqueira et al., 2002). Esta 

metodología permitió diferenciar fácilmente cada una de las zonas del 

miocardio y así poder centrar el estudio en los valores de FVE en las 



Discusión 
 

86 
 

regiones claramente remotas del tejido infartado. Nuestros datos 

muestran que la FVE estaba claramente elevado en los segmentos 

pertenecientes a regiones infartadas, pero la FVE encontrada en las 

regiones remotas fue similar a la encontrada en los controles.  

Hasta el momento, los estudios basados en estudio de la magnitud 

de la FVE a través de la técnica del T1-mapping y usando una base 

con una base segmental son escasos. El grupo de Ugander et al. 

utilizaron una metodología similar a la nuestra y, a pesar de que 

reportaron una correlación entre la FVE en segmentos no infartados y 

la fracción de eyección del VI, los valores de FVE en los segmentos 

no infartados fueron prácticamente idénticos a los encontrados en los 

segmentos control (Ugander et al., 2012). 

En resumen, a pesar de que la fibrosis remota podría jugar un 

papel en los pacientes con IC severa y arterias coronarias no 

reperfundidas tal y como se ha observado en trabajos previos, 

nuestros resultados en pacientes son similares a los obtenidos con el 

modelo porcino y confirman que tras un infarto de miocardio 

reperfundido, la cantidad de marcadores de fibrosis en la zona remota 

al infarto es similar a la obtenida en controles. 
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Figura 21. Estudio multidisciplinar para determinar la presencia de fibrosis en 
zonas remotas al infarto. Esquema de los resultados obtenidos utilizando diferentes 
técnicas en muestras del modelo porcino y muestras de autopsias y estudios de 
RMC-T1 mapping de pacientes con infarto agudo de miocardio crónico. Hervás et 
al., 2016b 

α-SMA: α-actina de músculo liso; C: control; COL: colágeno; I: zona de infarto; 
MET: microscopio electrónico de transmisión; MRM: microimagen por resonancia 

magnética; R: zona remota; RMC: resonancia magnética cardiaca; TGF-: 
transforming growth factor- β. 
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1. La metodología desarrollada en un modelo experimental 

porcino basada en la inyección intra-coronaria mediante catéter de T-

S permite la determinación con exactitud de las zonas con OMV 

dentro del miocardio infartado. El modelo descrito podría utilizarse 

como una plataforma para futuros estudios traslacionales cuyo 

objetivo sea un mejor entendimiento de la OMV y para la exploración 

de nuevas oportunidades terapéuticas bajo condiciones altamente 

controladas.   

2. En un modelo porcino de IAM reperfundido, la aparición de la 

OMV se inicia inmediatamente tras la reperfusión, poniendo de 

manifiesto el papel decisivo del daño por isquemia-reperfusión sobre 

la ocurrencia de este proceso, así como la importancia del manejo de 

este corto pero crítico período de tiempo en la revascularización de 

los pacientes tras un IAM.  

3. En un modelo porcino de IAM anterior, las fibras de colágeno 

se organizan de forma homogénea en la zona central de la cicatriz 

fibrótica y de forma desorganizada en el endocardio, epicardio y área 

periférica. 

4. En muestras obtenidas de autopsias de pacientes con infarto 

crónico se detectó una distribución de las fibras de colágeno 

organizada en la zona central de la cicatriz fibrótica y una distribución 

desorganizada en las zonas periféricas de la cicatriz. 

5. En un modelo porcino de infarto crónico, la zona remota no 

mostró un aumento significativo de la cantidad de colágeno en 

comparación con los controles a nivel macroscópico, microscópico, 

molecular y mediante microimagen de resonancia magnética. 
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6. En muestras obtenidas de autopsias de pacientes con infarto 

crónico solamente se obtuvo un aumento significativo de la cantidad 

de colágeno en el área infartada, siendo los niveles en la zona remota 

similares a los del control.  

7. En pacientes con infarto crónico sometidos a RMC-T1 

mapping la fracción de volumen extracelular en los segmentos 

estudiados de las zonas remotas fue similar a la de los controles. 
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