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Introduccion y objetivos. La obstruccién microvascu-
lar tras un infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST se asocia a mal prondstico. La fisiopatolo-
gia de este fendbmeno no esta totalmente definida. Anali-
zamos las implicaciones de la linfopenia post-reperfusion
en la existencia de obstruccion microvascular.

Métodos. Estudiamos prospectivamente a 212 pacien-
tes que habian sufrido un primer infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST reperfundido con
agentes tromboliticos o con angioplastia primaria y con
la arteria responsable abierta. Cuantificamos de manera
seriada las cifras de linfocitos, neutrofilos y monocitos.
Usamos la resonancia magnética cardiaca para determi-
nar la existencia de obstrucciéon microvascular en la pri-
mera semana post-infarto. Se repitié el estudio a los 6
meses del infarto.

Resultados. Detectamos obstruccion microvascular en
67 (32%) pacientes. Observamos que una cifra de linfoci-
tos post-reperfusion < 1.800 células/ml se asociaba a un
riesgo alto de obstruccion microvascular (el 44 frente al
20%; p < 0,001), asi como menor fraccion de eyeccion y
volumenes de ventriculo izquierdo mayores (p < 0,05). En
el estudio multivariado ajustado por las caracteristicas
basales, electrocardiograma, marcadores de necrosis y
variables angiograficas, una cifra de linfocitos post-re-
perfusion < 1.800 células/ml incrementé de manera inde-
pendiente el riesgo de obstruccion microvascular (odds
ratio = 3,2 [1,6-6,3]; p < 0,001).

Conclusiones. En el infarto de miocardio con eleva-
cion del segmento ST, la linfopenia post-reperfusiéon es
un predictor precoz y potente de la existencia de obs-
truccion microvascular. Las posibles implicaciones fisio-
patologicas y terapéuticas de esta asociacion requieren
mas estudios.
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Post-Reperfusion Lymphopenia and
Microvascular Obstruction in ST-Segment
Elevation Acute Myocardial Infarction

Introduction and objectives. The presence of
microvascular obstruction after ST-segment elevation
acute myocardial infarction is associated with a poor
outcome. The pathophysiology of this process has not
been fully defined. The aim of this study was to investigate
the relationship between post-reperfusion lymphopenia
and microvascular obstruction.

Methods. This prospective study involved 212 patients
with a first ST-segment elevation acute myocardial
infarction who underwent reperfusion with thrombolytic
agents or primary angioplasty and who had an open
infarct-related artery. Serial measurements of lymphocyte,
neutrophil and monocyte counts were taken. Cardiac
magnetic resonance was used to detect microvascular
obstruction during the first week after the infarction.
Imaging was repeated 6 months after infarction.

Results. Microvascular obstruction was observed
in 67 patients (32%). A post-reperfusion lymphocyte
count <1800 cells/ml was associated with a higher risk
of microvascular obstruction (44% versus 20%; P<.001)
as well as with a low left ventricular ejection fraction and
large left ventricular volumes (P<.05). After adjustment for
baseline characteristics, ECG findings, necrosis marker
levels and angiographic variables, multivariate analysis
showed that a post-reperfusion lymphocyte count <1800
cells/ml was independently associated with an increased
risk of microvascular obstruction (odds ratio=3.2; 95%
confidence interval 1.6-6.3; P<.001).

Conclusions. In ST-segment elevation myocardial
infarction, post-reperfusion lymphopenia is an early and
powerful predictor of the presence of microvascular
obstruction. The pathophysiological and therapeutic
implications of this association require further study.
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ABREVIATURAS

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST.

OMYV: obstruccién microvascular.

RMC: resonancia magnética cardiaca.

TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.

INTRODUCCION

En el infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST), la existencia de obs-
truccién microvascular (OMYV) después de las dis-
tintas terapias de reperfusion se asocia con un peor
prondstico!. Los leucocitos?, neutrofilos® y mono-
citos* se han definido como mediadores de este pro-
ceso proinflamatorio, sobre el cual se ha intentado
llevar a cabo distintas medidas terapéuticas, hasta
el momento fallidas en el ser humano®. Es necesario
explorar rutas alternativas para un mejor conoci-
miento de la fisiopatologia de la OMV y para de-
finir nuevas estrategias terapéuticas.

Estudios recientes indican que en las situaciones
clinicas graves tales como el shock séptico o en
quemaduras extensas, mas que la reacciéon proin-
flamatoria, lo que realmente se asocia a una peor
evolucion es una inmunodeficiencia severa y per-
sistente que puede ser facilmente identificada por
la linfocitopenia®. Los linfocitos tienen un papel
importante en el control del sistema inflamatorio y
en la progresion de la arteriosclerosis™®. Esto podria
justificar el incremento en la incidencia de enferme-
dades cardiovasculares en relacion con la linfocito-
penia asociada a situaciones de inmunodeficiencia’.
Si bien la existencia de leucocitosis, neutrofilia y
monocitosis tras un IAMCEST, asi como su rela-
cién con un peor pronostico, es bien conocida®?,
hasta muy recientemente no se habia demostrado
que los linfocitos ejercen una influencia opuesta a
la de los otros subtipos leucocitarios!®!!, de tal ma-
nera que la linfocitopenia predice mas eventos en
pacientes que ya han tenido un infarto. La base fi-
siopatoldgica de esta asociacion no ha sido definida
y su estudio puede permitir avances en el estudio de
nuevas posibilidades terapéuticas.

En la actualidad, la resonancia magnética car-
diaca (RMC) se ha convertido en técnica de refe-
rencia para el analisis no invasivo completo me-
diante imagen de las consecuencias del IAMCEST!"?
y permite una estimacion fiable de la presencia y la
extension de la OMV!3!4, En el presente estudio uti-
lizamos la RMC para definir la presencia de OMV
y estudiar el tamafo del infarto y los volimenes y
la funcion sistolica del ventriculo izquierdo.

El objetivo del presente estudio es analizar la re-
lacién entre la linfocitopenia tras reperfusion y la
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existencia de OMYV definida mediante RMC en la
primera semana tras un IAMCEST.

METODOS

Grupo de estudio

Desde enero de 2004 hasta diciembre de 2007,
incluimos prospectivamente a 260 pacientes conse-
cutivos que habian sufrido un primer IAMCEST
tratados con agentes tromboliticos o angioplastia
primaria en nuestra institucion.

Los criterios de exclusion fueron muerte (n = 14),
reinfarto (n = 5) o inestabilidad clinica grave
(n = 11) que impidieran la realizacion de la RMC
durante la primera semana tras el infarto. Se ex-
cluyo a los pacientes con alguna contraindicacion
para la realizacion de RMC (n = 10), neoplasia o
enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda (n = 8).
Por lo tanto, el grupo de estudio incluyé a 212 pa-
cientes sin complicaciones graves durante su in-
greso, dados de alta del hospital previa realizacion
de RMC.

Terapia de reperfusion

La eleccion de la estrategia de reperfusion y el
tratamiento médico se dejo en manos del cardid-
logo responsable del paciente. Un 58% de los pa-
cientes (n = 124) recibid tratamiento trombolitico y
un 42% (n = 88) se tratd con angioplastia primaria.
Se realizé coronariografia en todos los casos. En
total, se implanto un stent a 189 (89%) pacientes:
88 durante la angioplastia primaria, 23 durante una
angioplastia de rescate y 78 durante el cateterismo
cardiaco electivo realizado después de la trombo-
lisis (media, 1 dia tras la trombolisis).

El flujo trombolysis in myocardial infarction
(TIMI) y el blush miocardico fueron determinados
por un observador experto que no conocia los re-
sultados de la RMC usando el software Integris
HM3000 (Philips, Best, Paises Bajos). Se conside-
raron normales el flujo TIMI 3 y el blush 2-3 al final
del cateterismo®s.

Caracteristicas basales, electrocardiograma
y subtipos leucocitarios

Se registraron las caracteristicas basales y los
datos clinicos en todos los casos. Se realiz6 un elec-
trocardiograma de doce derivaciones inmediata-
mente antes de iniciar el tratamiento de reperfusion
y 2 h después. Se determind el porcentaje de resolu-
cion de la elevacion del segmento ST.

Se determinaron los valores de troponina I
usando un sistema inmunométrico (Dimension,
Dade Behring Inc.; Newark, Estados Unidos) a la



llegada del paciente y a las 2, 12, 24, 48 y 96 h des-
pués de la terapia de reperfusion.

Las cifras totales de leucocitos, neutrofilos, linfo-
citos y monocitos se determinaron secuencialmente
a la llegada del paciente y a las 2, 12, 24, 48 y 96 h
de la terapia de reperfusion.

Resonancia magnética cardiaca

Se utilizo un equipo de 1,5 T (Sonata Magnetom,
Siemens, Erlangen, Alemania). El estudio previo al
alta se realizo a los 7 = 1 dias (al menos 48 h des-
pués del cateterismo cardiaco) de acuerdo con
nuestro protocolo!?. Todas las imagenes se adqui-
rieron por bobina de superficie durante apneas
respiratorias y sincronizadas con el electrocardio-
grama. Se adquirieron imagenes de cine de 2, 3y 4
camaras y ejes cortos cada 1 cm, usando secuencias
steady state free precession (tiempo de repeticion /
tiempo de eco, 3,2 / 1,6 ms; angulo de inclinacion,
61°; matriz: 256 x 128; grosor del corte, 6 mm; reso-
lucién temporal, 26 ms).

Tras administrar contraste acido gadolinio-
dietilentriaminopentaacético (Magnograf, Juste
S.A.Q.F., Espafia) a 0,1 mmol/kg, con una velo-
cidad de flujo de 3 ml/s, se adquirieron las imagenes
de captacién tardia de gadolinio al menos 10 min
tras la inyeccion del contraste utilizando una se-
cuencia steady state free precession (tiempo de repe-
ticion / tiempo de eco, 2,5 / 1,1 ms; angulo de in-
clinacién, 50°; matriz, 195 x 192; grosor del corte,
6 mm) y anulando la sefial miocardica.

Se realizé una nueva RMC a los 6 meses tras el
infarto (178 £ 12 dias) en 190 pacientes, usando
el mismo protocolo de estudio. Esta segunda re-
sonancia no se pudo realizar en 22 pacientes por
muerte (n = 3), infarto de miocardio no fatal (n = 4),
desfibrilador automatico implantable (n = 4), marca-
pasos (n = 2) y rechazo del paciente (n = 9).

Analisis de los datos de la resonancia
magnética cardiaca

Los estudios de RMC fueron analizados por un
observador independiente, que desconocia los datos
del paciente, usando el software QMASS MR 6,1,5
(Medis, Leiden, Paises Bajos). Se aplico el modelo
de los 17 segmentos!®.

Los indices de volumen telediastolico y telesis-
tolico y la fraccidon de eyeccidon se determinaron a
partir del trazado manual del borde endocardico de
las imagenes de cine en eje corto.

Se definié la existencia de realce tardio (como
indicio de necrosis) si la intensidad de la senal en
las imagenes de realce tardio era > 2 desviaciones
estandar respecto a una zona remota no infartada
en el mismo corte. El tamano del infarto se definio
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Sin OMV

Con OMV

Fig. 1. Paneles superiores: ejemplo de un paciente con infarto anterior ex-
tenso sin obstruccion microvascular (flechas). Paneles inferiores: ejemplo
de un paciente con infarto anterior extenso con obstruccion microvascular
(flechas). OMV: obstruccion microvascular.

como la masa de ventriculo izquierdo que mostraba
realce tardio.

La existencia de OMV en las secuencias de realce
tardio se definié como un defecto de captacion de
contraste en el centro de un segmento rodeado por
tejido que mostrara realce tardio’® (fig. 1). Se deter-
mind ademas la extension (niumero de segmentos)
que mostraba OMV.

Analisis estadistico

Se utilizd el test de Kolmogorov-Smirnov para
analizar si las variables continuas seguian una dis-
tribuciéon normal. Las variables continuas se ex-
presaron como media * desviacion estandar si se
ajustaban a la normalidad o mediana [intervalo
intercuartilico] si seguian una distribucién no pa-
ramétrica. Se utilizé el test de la t de Student para
datos no apareados para realizar comparaciones de
variables continuas con distribucién normal. El test
de Wilcoxon y el test de la U de Mann-Whitney se
utilizaron para variables que no seguian una dis-
tribucion normal. Las variables discretas se expre-
saron como porcentajes y se utilizo el test de la >
para realizar comparaciones.

El efecto independiente de la cifra de linfocitos
tras reperfusion, utilizando un punto de corte de-
finido mediante la curva receiver operating charac-
teristisc para predecir la existencia de OMV, se es-
tudié siguiendo un modelo de regresion logistica. Se
incluyeron en el analisis multivariable todas las va-
riables que se asociaban a la presencia de OMYV con
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TABLA 1. Caracteristicas basales del grupo de estudio y de los pacientes con y sin obstrucciéon microvascular

Grupo de estudio CGon OMV Sin OMV p
Pacientes, n 212 67 145
Edad (afios) 57 £12 56 + 12 58 + 11 0,2
Varones, n (%) 178 (84) 58 (87) 120 (83) 0,6
Diabetes mellitus, n (%) 35(17) 22 (15) 13(19) 0,4
Hipertension, n (%) 87 (41) 28 (42) 59 (41) 0,9
Hipercolesterolemia, n (%) 78 (37) 29 (43) 49 (34) 0,2
Fumador activo, n (%) 135 (64) 45 (67) 90 (62) 0,7
Frecuencia cardiaca (lat/min) 79 [70-90] 80 [70-98] 75 [68-85] 0,01
Presion sistdlica (mmHg) 120 [110-140] 120 [110-145] 120 [110-140] 0,6
Clase Killip > 1, n (%) 23(10) 15(22) 8 (5) < 0,001
Tiempo de reperfusion (min) 180 [120-277] 180 [128-358] 180 [120-272] 0,4
Trombolisis, n (%) 124 (58) 36 (54) 88 (61) 0,4
Angioplastia primaria, n (%) 88 (42) 31 (46) 57 (39) 0,4
Resolucion del segmento ST (%) 77 [58-100] 71 [58-86] 80 [57-100] 0,08
Troponina | tras reperfusion (ng/ml) 34 [6-91] 83 [29-100] 20 [4-77] < 0,001
Infarto anterior, n (%) 122 (58) 52 (78) 70 (48) < 0,001
Flujo TIMI 3, n (%) 197 (93) 60 (90) 137 (95) 0,2
Blush 2-3, n (%) 160 (76) 44 (66) 116 (80) 0,03

OMV: abstruccion microvascular; TIMI: thrombolysis in myocardial infarction.

En las variables dicotomicas se presentan el niimero y el porcentaje de pacientes en los que se detectd esa variable. Asi, por ejemplo, eran varones 178 pacientes (el 84%
del grupo de estudio); de los pacientes con OMV, 58 (el 87% del total con OMV) eran varones; de aquellos sin OMV, 120 (el 83% del total sin OMV) eran varones. Las demas
variables se presentan como media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

p < 0,2 en el analisis univariable y se calcularon las
odds ratio (OR) con los intervalos de confianza (IC)
del 95% de las variables que finalmente entraron en
el modelo.

Se considerd estadisticamente significativo para
todos los analisis un valor de p < 0,05. Se utiliz6
el software SPSS 11.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois,
Estados Unidos).

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de los 212 pacientes
incluidos en el grupo de estudio se muestran en la
tabla 1.

La existencia de OMYV se asocié con una mayor
depresion de la fraccion de eyeccion (el 42% + 12%
frente al 55% * 12%), mayores indices de los volu-
menes telediastolico (92 * 31 frente a 74 = 20 ml/
m?) y telesistolico (55 * 28 frente a 33 = 15 ml/m?),
asi como con mayor tamano del infarto (38 = 16
frente a 20 £ 10 g) (p < 0,001 para todas las
comparaciones).

Desde la primera semana al sexto mes se observo
una reduccidn significativa en el porcentaje de pa-
cientes con OMV: 67 (32%) de 212 frente a 13 (7%)
de 190 pacientes (p < 0,001).

Linfocitopenia tras reperfusion y obstruccion
microvascular

En conjunto, se detectd una severa caida de los
linfocitos entre antes y después del tratamiento
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de reperfusion (2.070 [1.337-3.285] frente a 1.635
[1.160-2.347] células/ml; p < 0,001). Los pacientes
con OMV mostraron menor cifra de linfocitos tras
reperfusion (1.660 [1.260-2.910] frente a 1.430 [950-
1.880] células/ml; p < 0,001), diferencias que persis-
tieron durante las horas y dias posteriores (fig. 2).

Una evolucién opuesta se observd en cuanto a
leucocitos y neutroéfilos (fig. 3), de tal manera que
la OMYV se relacion6 con mayor leucocitosis y neu-
trofilia. La cifra de monocitos aumentd progresiva-
mente tras la reperfusion, pero no se asocié a OMV
(fig. 3).

Los pacientes con una cifra de linfocitos tras
reperfusion < 1.800 células/ml presentaron una
mayor probabilidad de OMYV (el 44 frente al 20%;
p < 0,001) respecto a aquellos con una cifra de lin-
focitos tras reperfusion > 1.800 células/ml (fig. 4).

Se detecto6 OMYV en el 29% (36/124) de los pa-
cientes tratados con trombolisis y en un 35% (31/88)
de los tratados con angioplastia primaria (p = 0,3).
Una cifra de linfocitos tras reperfusion < 1.800 cé-
lulas/ml se asocié con un mayor riesgo de OMV
tanto en los pacientes tratados con agentes trombo-
liticos (el 42 frente al 17%; p = 0,003) como en los
reperfundidos mediante angioplastia primaria (el 47
frente al 23%; p = 0,02).

Una cifra de linfocitos tras reperfusion < 1.800
células/ml se relaciond con una mayor depresion
de la fraccién de eyeccion, indices de los voliimenes
del ventriculo izquierdo mas dilatados y tamano del
infarto y OMV mas extensos tanto en la primera se-
mana como al sexto mes (tabla 2).
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TABLA 2. Datos de resonancia magnética cardiaca dependiendo del nimero de linfocitos tras la reperfusion

Linfocitos < 1.800 cél./ml Linfocitos > 1.800 cél./ml p

Fraccion de eyeccion (%)

1 semana 47 + 15 55+ 12 < 0,001

6 meses 5114 57 14 0,01
Volumen telediastdlico (ml/m?)

1 semana 84 +29 77 21 0,05

6 meses 82 + 26 7121 0,007
Volumen telesistélico (ml/m?)

1 semana 45+ 25 35+17 0,001

6 meses 42 + 23 32+18 0,005
Tamafio del infarto (g)

1 semana 28 17 24 +15 0,08

6 meses 28 +15 23+13 0,05
OMV (segmentos)

1 semana 01[0-3] 01[0-0] < 0,001

6 meses 0[0-0] 0 [0-0] 0,02

OMV: obstruccion microvascular.

Durante el primer afio de seguimiento detectamos
4 muertes de origen cardiaco, 6 reinfartos y 10 rein-
gresos por insuficiencia cardiaca. Los pacientes con
eventos (n = 20) presentaron tendencia a menor
cifra de linfocitos tras reperfusion (1.385 [882-2.032]
frente a 1.670 [1.192-2.390] células/ml; p = 0,1).

Analisis multivariable

En el analisis multivariable, que incluyo las va-
riables asociadas a OMYV en el analisis univariable
con p < 0,2 (frecuencia cardiaca, clase Killip > 1,

infarto anterior, blush miocardico, porcentaje de re-
solucién del segmento ST, troponina I, nimero de
leucocitos, neutrofilos y monocitos), una cifra de
linfocitos tras reperfusion < 1.800 células/ml incre-
mentd de manera independiente el riesgo de OMV
(OR = 3,2 [1,6-6,3]; p < 0,001) (tabla 3). Se realizd
un segundo estudio multivariable en el que se testo
no soélo las variables con p < 0,2 en el analisis uni-
variable, sino todas las variables expuestas en la
tabla 1 por su potencial influencia en el proceso de
OMYV; esta aproximacion no modifico los resul-
tados mostrados en la tabla 3.
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DISCUSION

La observacion mas importante de este estudio es
que en el IAMCEST la linfocitopenia tras el trata-
miento de reperfusion se asocia de manera indepen-
diente con la existencia de OMV.
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En concordancia con estudios previos, obser-
vamos que la falta de restauracion de flujo micro-
vascular tiene efectos deletéreos en cuanto a dis-
funcion sistolica y mayores tamafio de infarto y
volimenes ventriculares’',
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Fig. 4. Porcentaje de pacientes con obstruccion microvascular dependien-
do de la cifra de linfocitos tras la reperfusion. OMV: obstruccién microvas-
cular.

Obstruccion microvascular y subtipos
leucocitarios

La mayoria de los estudios realizados hasta el
momento que han analizado las implicaciones de
las células inflamatorias en el proceso de OMV
tras infarto se han centrado en los leucocitos con-
siderados en su totalidad y en una unica medicion
al ingreso del paciente*!”. Sin embargo, el numero
total de leucocitos no es mas que una integracioén
de todos sus distintos subtipos. Ademas, en la fase
aguda del IAMCEST se producen cambios muy
importantes en el curso de los distintos subtipos
leucocitarios'' que no pueden ser reflejados si uni-
camente disponemos de una medicion.

En los pacientes con IAMCEST, la neutrofilia
basal predice un tamafio de infarto mayor, una
perfusién coronaria alterada y un mayor riesgo de
muerte*'”. En este sentido, en el presente estudio
detectamos que un aumento del nimero de neu-
trofilos después de la terapia de reperfusion se aso-
ciaba claramente a un mayor riesgo de OMYV.

Mariani et al*, en un grupo de 238 pacientes con
infarto, observaron que la monocitosis se relacio-
naba con una peor restauracion de la funcion sis-
tolica a los 6 meses. En este estudio observamos un
incremento progresivo en el numero de monocitos,
pero sin encontrar una asociacion significativa entre
estas células y la perfusion microvascular. Estos re-
sultados indican que el papel de los monocitos esta
mas en relacion con el proceso de reparacion una
vez la fase aguda se ha completado.

Si bien la relacidn entre los leucocitos en general
y de los neutréfilos en particular con un mayor
riesgo de OMYV y un peor pronodstico esta bien es-
tablecida, es importante resaltar que distintas me-
didas farmacologicas dirigidas a inhibir la cascada
proinflamatoria mediada por estas células han
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TABLA 3. Predictores independientes de obstruccion
microvascular en la primera semana tras el infarto

OR (IC del 95%) p

Clase Killip > 1 3,2(1,6-6,3) < 0,001
Infarto anterior 3,4(1,7-6,8) < 0,001
Linfocitos tras la reperfusion < 1.800 cél./ml 3,2 (1,6-6,3) < 0,001

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

fallado en ensayos en humanos®. Esto indica que
estas células son mas un marcador que un agente
causal, aunque también cabria considerar que la
rapida elevacion, especialmente de los neutroéfilos,
tras el inicio del infarto hace imposible frenar de
manera efectiva sus efectos en el contexto del in-
farto espontaneo en humanos. Queda por ultimo
la posibilidad de que el objetivo terapéutico elegido
no sea el mas adecuado. En este sentido, la estrecha
relacion entre la linfocitopenia y la OMYV detectada
en este estudio podria abrir una puerta para una
mejor comprension de la fisiopatologia de la OMV
y explorar nuevas dianas terapéuticas.

Linfocitos y obstrucciéon microvascular

La linfocitopenia aguda ocurre en pacientes
con TAMCEST", pero sus implicaciones pronos-
ticas y fisiopatologicas no han sido bien definidas.
Recientemente, Dragu et al'® y Nuifiez et al'! han
observado en pacientes con infarto agudo de mio-
cardio que un bajo numero basal de linfocitos se
asocia a un mayor riesgo de mortalidad durante los
meses siguientes.

Aunque se realizan determinaciones sistema-
ticas y secuenciales del hemograma después de un
IAMCEST, se presta poca atencion al curso de los
linfocitos, ya sea para evaluar el éxito de la reperfu-
sion o para estratificar el riesgo. Mas atn, estudios
previos como el de Mariani et al* se centraron en
la cifra pico de los subtipos leucocitarios; dado que
en el caso de los linfocitos la evolucion es contraria
(hacia la linfocitopenia) a la de las demas células,
ello podria explicar la falta de correlacion entre lin-
focitos y microcirculacion en ese trabajo.

Este es el primer estudio que demuestra que un
descenso severo de la cifra de linfocitos tras la re-
perfusién predice de manera independiente el fallo
en la reperfusiéon microvascular incluso una vez
ajustado por un exhaustivo conjunto de variables.
Teniendo en cuenta la amplia disponibilidad y el
bajo coste de este indice, nuestros datos indican
que, desde un punto de vista de practica clinica,
el curso de los linfocitos puede tenerse en conside-
racion como una herramienta mas para valorar el
éxito de las terapias de reperfusion.
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Desde un punto de vista practico, la informacion
para valorar el éxito de las distintas terapias de re-
perfusidon es de mas interés poco después de ins-
taurar el tratamiento, y es en ese momento cuando
encontramos diferencias mas significativas entre los
pacientes con y sin OMV con respecto a datos del
ECG, troponina I y subtipos leucocitarios. Por este
motivo y para simplificar el analisis, solo incluimos
en el analisis multivariable las primeras mediciones
disponibles del paciente después de la terapia de re-
perfusion (a las 2 h de la trombolisis o de la angio-
plastia primaria).

Aparte de su aplicacion clinica, pensamos que la
relacidén entre una respuesta inmunosupresora (de-
tectable por la tendencia a la linfocitopenia) tras
un IAMCEST vy el mayor riesgo de dafio microvas-
cular merece unas breves consideraciones de base
fisiopatologica.

Consideraciones fisopatolégicas

Se ha sefialado que en distintas enfermedades
graves como la sepsis® o el IAMCEST”!8 el proceso
inflamatorio tiene un papel crucial y que la causa
ultima de una mala evolucion clinica parece estar
ligada a una pérdida aguda de la regulacion del sis-
tema inmunitario. En este sentido, después de una
corta respuesta neutrofilica, en los casos con peor
prondstico tiene lugar una linfocitopenia marcada y
duradera®!®!!,

La fisiopatologia de la pérdida aguda del con-
trol del sistema inmunitario que tiene lugar en el
IAMCEST todavia no esta aclarado. En este pro-
ceso podrian tener un papel relevante una redu-
cida poblacién linfocitaria conocida como células
T reguladoras”®!32!, cuya funcion principal es in-
hibir una respuesta inflamatoria excesiva e inade-
cuada ante una amplia variedad de estimulos. De
esta manera, siguiendo un modelo de «piramide
invertida»'®, la pérdida de control del sistema in-
munitario por estas células situadas en la parte mas
profunda de esta hipotética piramide causaria una
repuesta inflamatoria desmesurada de todas las
capas superiores de la cascada inflamatoria.

Uno de los mecanismos que utilizan las células
T reguladoras para inhibir respuestas inmunitarias
inadecuadas es la induccién de apoptosis en las
células T efectoras proinflamatorias (T helper 1),
quiza como una repuesta autoprotectora para de-
fender el organismo de una «tormenta» de citocinas
inflamatorias'. Esta puede ser una de las causas
relacionadas con la linfocitopenia severa observada
en pacientes con IAMCEST. Sin embargo, la falta
de regulacion del sistema inmunitario puede causar
no sélo una pérdida de linfocitos T helper 1 proin-
flamatorios, sino también de linfocitos T helper 2
antiinflamatorios, con lo que empeoraria atin mas
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los efectos nocivos de la cascada inflamatoria®318-2!,
El dafio microvascular y miocardico y los eventos
clinicos podrian ser el resultado final de esta res-
puesta inmunitaria descontrolada.

De forma contraria a la rapidez con que se ins-
taura la necrosis miocardica, la OMYV es un pro-
ceso mas lento que puede tardar varios dias en
establecerse™'® y, por lo tanto, podria ofrecer una
ventana terapéutica mas amplia. Esto, junto a la
relacion encontrada entre el dafio microvascular y
una severa y persistente linfocitopenia tras la reper-
fusion (reflejo de un descontrol agudo del sistema
inmunitario), puede ser de ayuda para inspirar
nuevas vias de investigacion que nos permitan en-
tender mejor la fisiopatologia del infarto agudo de
miocardio y, sobre esta base, explorar nuevas tera-
pias farmacologicas.

Limitaciones

Nuestro grupo de estudio no es lo suficiente-
mente amplio como para analizar las implicaciones
clinicas de la linfocitopenia en el IAMCEST. Se re-
quiere un analisis profundo de todas las subpobla-
ciones linfocitarias y sus productos para conocer
mejor la relacion entre la respuesta inmunitaria y la
OMV.

CONCLUSIONES

En el IAMCEST tratado con terapias de reper-
fusion, la existencia de una linfocitopenia severa
se asocia con un mayor riesgo de OMV. Desde un
punto de vista clinico, el analisis de la evolucion de
las cifras de linfocitos representa un indice sencillo
y asequible para evaluar el éxito de la reperfusion
microvascular. Desde el punto de vista fisiopato-
logico, nuestros datos animan a realizar mas estu-
dios para aclarar el papel del sistema inmunitario
en el proceso del dafio microvascular tras el infarto,
lo cual puede conducir en el futuro a avanzar en
nuevas lineas de tratamiento.
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