I EDITORIAL

Nuevos datos sobre el valor pronéstico de los marcadores
inflamatorios en pacientes con sindrome coronario agudo

New Data on the Prognostic Value of Inflammatory Markers in Patients with

Acute Coronary Syndrome

FERNANDO ALFONSO', JUAN SANCHIS?

El estudio PACS (Prognosis in Acute Coronary Syn-
dromes) fue realizado en 1.500 pacientes con sindrome
coronario agudo (SCA) sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) atendidos en 11 unidades coronarias de
la Argentina desde enero de 2000 a mayo de 2002. (1,
2) El objetivo de este estudio prospectivo y multicén-
trico fue establecer el valor prondstico de diferentes
biomarcadores en la estratificacién de riesgo de estos
pacientes. (1, 2) En el estudio de Hirschson Prado y
colaboradores (3) que se publica en este niimero de la
Revista Argentina de Cardiologia se analiz6 especifica-
mente si el nivel de glébulos blancos (GB) al ingreso se
relaciona con la complejidad de las lesiones coronarias
y con el prondstico de los pacientes con SCASEST. Del
total de los pacientes con SCASEST incluidos en el
subestudio PACS angiografico, los autores incluyeron
para su analisis 580 pacientes con una coronariografia
precoz (mediana tiempo de 48 horas) y un recuento de
GB dentro de las 24 horas del ingreso. La poblacién
estudiada se dividi6 atendiendo a los percentiles de
GB (< 7.700, entre 7.700 y 11.500 y > 11.500/mm?).
Se encontré que los pacientes con nivel superior de
GB tenian maés frecuentemente placas complicadas
y trombo visible en la angiografia y también mayor
extension de enfermedad coronaria. Ademés, a los 6
meses de seguimiento, la incidencia del evento adverso
combinado de muerte o infarto de miocardio fue del
doble en estos pacientes. (3) Los resultados de este
estudio demuestran que en los pacientes con SCASEST
la elevacion de GB al ingreso se asocia no solo con
lesiones coronarias mas complejas, sino también con
peor prondéstico a mediano plazo.

Estos resultados son muy relevantes; en primer
lugar, por la sencillez de la propuesta de estudiar los GB
al ingreso en los pacientes con SCASEST y, en segundo
lugar, por sus importantes implicaciones. (3) Ademas, el
estudio genera muchas reflexiones de interés. (3) Como
en cualquier estudio observacional, seria importante
conocer si la poblacion seleccionada para este analisis

difiere de la poblacién general del estudio PACS para
poder garantizar la validez externa de los hallazgos.
Es probable que solo se seleccionaran para corona-
riografia precoz a los pacientes mas graves y también
que en ellos se hubieran realizado estudios analiticos
mas completos. El analisis descripto permite realizar
una mejor estratificacion del riesgo en los pacientes
mas graves, pero no conocemos su utilidad real en la
poblacién general de pacientes con SCASEST. Una
limitacion del estudio es que el bajo niimero de eventos
impide un analisis aislado de la mortalidad, que es el
evento que més se relaciona con la elevacién de GB
en pacientes con infarto agudo de miocardio. Por otra
parte, no sabemos si los GB u otros marcadores infla-
matorios méas tardios se mantuvieron elevados durante
un cierto tiempo, lo que también podria condicionar un
pronoéstico mas adverso. Ademas, la elevacion de los GB
al ingreso se asoci6 con lesiones angiograficamente mas
complejas y con enfermedad coronaria mas extensa.
Estos dos factores ya condicionan un peor prondéstico
de los pacientes. Aunque el peor pronéstico podria de-
berse simplemente a estas caracteristicas anatémicas
mas desfavorables, el analisis multivariado realizado
por los autores nos orienta a que, en realidad, el pro-
nédstico adverso podria ser méas bien la expresion de
una afectacién inflamatoria mayor. De hecho, la clave
sobre el posible valor diagndstico y prondéstico de la
elevacion precoz de los GB en los pacientes con SCA-
SEST reside en establecer si este marcador analitico
constituye un predictor pronéstico independiente o si,
en realidad, depende de su asociacion con otros mar-
cadores de riesgo. En este estudio el nimero inicial de
GB tenia un valor prondstico adicional a las variables
clinicas convencionales pero no lograba ser identificado
como un predictor independiente de eventos adversos
cuando en el modelo estadistico se incluian otras varia-
bles analiticas. (3) Esto es importante ya que en este
estudio los pacientes con niveles mas altos de GB al
ingreso también tenian niveles mas altos de proteina
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C reactiva (PCR) y de troponinas. (3) Sin embargo, es
especialmente interesante que en el subgrupo prees-
pecificado de pacientes con PCR elevada (> 3 mg/
dl), el recuento de GB si permitia obtener una mejor
estratificacion pronéstica. (3) Finalmente, también
seria muy interesante conocer si en este contexto la
revascularizacion coronaria o la administracién de
tratamiento farmacolégico coadyuvante especifico
(especialmente antiplaquetarios y estatinas) lograba
mejorar la evolucion de los pacientes con mayor riesgo.

DIFERENTES PERSPECTIVAS SOBRE
LA INFLAMACION VASCULAR

La inflamacién tiene un papel trascendental en el
proceso de la aterosclerosis coronaria, tanto en sus
fases iniciales como en las complicaciones que ocurren
en fases mas avanzadas. (4-7) Asi, podemos estudiar
la inflamacién vascular desde el mismo comienzo del
dano endotelial, pero también cuando se produce una
complicacién trombética en una placa aterosclerética
madura. De forma similar podemos estudiar el es-
tado inflamatorio a nivel sistémico. Finalmente, en
los pacientes en los que el SCA ha condicionado una
necrosis cardiaca, podemos analizar la inflamacién a
nivel miocardico. (4-7)

A nivel de la pared vascular, cualquier agresion ini-
cial sobre el endotelio vascular aumenta la adherencia
de leucocitos y su activacion in situ. (4-7) El proceso
se autorregula por la liberacién local de moléculas de
adhesion, factores quimiotacticos y citocinas proinfla-
matorias que eventualmente terminan por favorecer
el desarrollo inicial de la placa de ateroma. (4-7) Por
otro lado, existen s6lidos datos que demuestran el papel
fundamental de la inflamacién como desencadenante
de las complicaciones tromboéticas en pacientes con
placas vulnerables maduras. Actualmente, las nuevas
técnicas de imagen intracoronaria ya nos permiten
identificar directamente diferentes sustratos anato-
mopatoldgicos en los pacientes con SCA. (8) Asi, la
presencia de una placa rota con trombo asociado es
mas frecuente en los pacientes con SCA con elevacion
del segmento ST (SCACEST) que en los pacientes con
SCASEST. (8) Ademas, en algunos pacientes con SCA
se produce una erosiéon en una placa fibrosa en lugar
de la rotura clasica de un fibroateroma de capsula fina.
(9) Curiosamente, datos recientes sugieren que este di-
ferente sustrato anatémico culpable también se asocia
con patrones inflamatorios y trombéticos diferencia-
dos. (9, 10) Asi, los pacientes con erosién de una placa
fibrosa tienen niveles més altos de mieloperoxidasa
séricay, por lo tanto, un patrén inflamatorio diferente
del encontrado en aquellos con rotura de placa. (9) De
forma similar, en los pacientes con erosiéon de placa
el trombo intracoronario asociado estd constituido
fundamentalmente por agregados plaquetarios y es
mucho menos rico en fibrina. (10) De hecho, algunas
técnicas, como la tomografia de coherencia é6ptica,
incluso nos permiten ver directamente los ciimulos

de macroéfagos en las placas de los pacientes con SCA.
(11) A su vez, la importancia de la inflamacién a nivel
sistémico ha quedado bien definida por la elevacién de
innumerables biomarcadores inflamatorios y también
por la demostracion de multiples placas rotas en for-
ma simultanea en diferentes lechos coronarios. (4-7)
Finalmente, la propia necrosis miocardica también
produce una reaccién inflamatoria intensa. (4-7) En
los pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio
los neutroéfilos llegan precozmente al miocardio dana-
do, pero luego son los macréfagos —derivados de los
monocitos intravasculares- los que anidan en la zona
liberando localmente sustancias toxicas y favorecien-
do la produccién de colageno. Aunque los monocitos
llegan mas tarde, su efecto es mas duradero y liberan
diversas sustancias proinflamatorias entre las que se
destaca la interleucina 6, que estimula la produccién
de PCR hepatica. (4-7) Como sabemos, la PCR es el
marcador inflamatorio mas estudiado en la patologia
cardiovascular. (1-7)

A pesar de la abrumadora evidencia que demuestra
el papel fisiopatolégico de la inflamacién en la génesis
de los SCA, debemos recordar que la mayoria de las es-
trategias terapéuticas dirigidas especificamente contra
la cascada inflamatoria en estos pacientes (esteroides,
anticuerpos anticomplemento o antilinfocitos, etc.)
no han logrado los resultados esperados. (4-7) A raiz
de estos datos, algunos investigadores sugieren que
la leucocitosis seria mas un marcador que un agente
causal en este proceso. (5) Sin embargo, estudios mas
recientes enfatizan en la importancia de identificar
nuevas dianas terapéuticas que se centren en el nexo fi-
siopatolégico que relaciona la inflamacién vascular con
las vias de la activacion plaquetaria y la trombosis. (12)

ESTUDIOS PREVIOS

La importancia de la leucocitosis como parametro in-
flamatorio se ha estudiado tanto en los pacientes con
SCACEST como en los que sufren un SCASEST. (4-7)
En pacientes con SCACEST la respuesta leucocitaria
clasicamente se ha interpretado como un reactante
de fase aguda disparado por la agresién isquémica,
pero también muy relacionado con la alteracién de
la perfusién microvascular y con la extension de la
necrosis. (13-16) El dano microvascular parece estar
determinado, al menos en parte, por la acumulacién
local de neutréfilos en el miocardio necrético. (15, 16)
Sin embargo, los leucocitos también parecen desempe-
nar un papel crucial en el proceso reparativo posterior.
(13-16) Multiples estudios han demostrado que la cifra
de GB al ingreso se asocia con la mortalidad de los
pacientes con SCACEST tanto a corto como a largo
plazos. (13-16) En pacientes con infarto de miocardio,
la leucocitosis inicial también se ha asociado con la
aparicién de insuficiencia cardiaca congestiva, mien-
tras que la monocitosis periférica se ha relacionado
fundamentalmente con disfuncién ventricular y con
el desarrollo de aneurismas. (15) Aunque la cifra total
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de GB es un determinante pronéstico fundamental en
estos pacientes, hay estudios que sugieren que la neu-
trofiliay la linfopenia tienen implicaciones prondsticas
diferenciadas. (13, 16) De hecho, algunos investiga-
dores han sugerido emplear el cociente neutroéfilos/
linfocitos por obtener una rentabilidad mayor en los
estudios prondsticos. (16)

En pacientes con SCACEST tratados con angioplas-
tia primaria, un estudio de la Clinica Mayo (14) sugiri6
que la leucocitosis predecia la presencia de una oclusiéon
completa en la arteria responsable, un tamano mayor
del infarto y una evolucién clinica peor. En este estudio
la leucocitosis no se asociaba con el grado de reperfu-
sion epicardica o miocardica tras la intervencién. Sin
embargo, Mariani y colaboradores (15) demostraron,
también en pacientes tratados con angioplastia pri-
maria, que el pico de neutréfilos y de monocitos se
asociaba con mejor blush miocardico y con una reso-
lucién mas precoz de la elevacion del segmento ST. En
este estudio, los neutroéfilos, pero no los monocitos, se
asociaron con el pico de CPK. Ademaés, tanto el valor
de los monocitos como el grado de perfusiéon miocardica
se asociaron con la recuperacién de la funcién ventri-
cular a los 6 meses de seguimiento. (15) Finalmente,
Nunez y colaboradores (16) encontraron, en una serie
de 515 pacientes consecutivos con SCACEST, que una
cifra elevada de GB al ingreso (> 10.000/mm?) era un
predictor independiente de mortalidad que, de hecho,
duplicaba la mortalidad a los 3 afos de seguimiento.

El valor de la leucocitosis inicial en pacientes con
SCASEST también se ha estudiado. (17-21) En estos
pacientes, como la necrosis miocardica es menor o
incluso inexistente, la leucocitosis puede permitir una
estimacién mucho mas fiel del componente inflamato-
rio primario a nivel vascular. (17-21) Estudios clasicos
demostraron una asociacién entre la leucocitosis al
ingreso y el prondstico de estos pacientes. (17, 18)
Sin embargo, en estos estudios iniciales el valor de
la leucocitosis no fue ajustado por la presencia de los
factores de riesgo clasicos ni por otras variables po-
tencialmente confundidoras. (17, 18) Por ejemplo, la
presencia de leucocitosis ha sido mucho mas frecuente
en fumadores, y este hallazgo también se confirma en
el estudio de Hirschson Prado y colaboradores que
aqui comentamos. (3) Estudios més recientes se han
centrado en analizar si la leucocitosis es un predictor
pronéstico independiente. En una serie de 634 pa-
cientes con SCASEST, Sanchis y colaboradores (19)
demostraron que la leucocitosis era un predictor inde-
pendiente de mortalidad, incluso tras ajustar por los
valores maximos de troponina. El valor pronéstico de
los leucocitos se circunscribi6 al subgrupo de pacientes
con infarto de miocardio, definido por la elevacién de
troponina, dato que sugiere que la necrosis miocardica
podria ser el principal estimulo para la elevacién de los
GB, aunque la inflamacién vascular también debe ser
mayor en los pacientes con infarto. En cualquier caso,
parece que se requiere un grado elevado de inflamacién
en el vaso y/o en el area de necrosis miocardica, como

ocurre en el infarto agudo de miocardio y menos en
la angina inestable, para que tenga repercusion en el
recuento sistémico de GB. (19) En este sentido, se echa
de menos en el presente estudio de Hirschson Prado
y colaboradores un analisis separado de los subgrupos
de pacientes con troponina elevada y normal. Por otra
parte, Sanchez y colaboradores (20) sugirieron que el
componente inflamatorio era especialmente marcado
en los pacientes diabéticos con SCASEST. En estos
pacientes, el nimero de leucocitos pero también la
PCR y el fibrindgeno eran predictores independientes
de mortalidad cardiovascular. En este estudio tampoco
existi6 correlacion entre estos marcadores séricos de in-
flamacién (incluyendo la leucocitosis) y la elevacion de
troponinas, lo que podria indicar que la inflamacién no
se justificaba simplemente por la necrosis miocardica.
(20) Finalmente, en un amplio estudio que incluyé un
total de 4.329 pacientes con SCA tratados con angio-
plastia (75% SCASEST) la mortalidad al ano estaba
directamente relacionada con la tasa de leucocitos al
ingreso. (21) Curiosamente, en el analisis multivariado
la tasa de leucocitos, pero no la PCR, se identific6 como
un predictor independiente de mortalidad. Ademas,
el valor pronéstico de la leucocitosis se confirmaba
tanto en pacientes con SCASEST como en aquellos
con SCACEST. Y asimismo, la leucocitosis se asoci6
con la mortalidad tardia, incluso en los pacientes que
recibian tratamiento con estatinas.

CONSIDERACIONES FINALES
El recuento de GB al ingreso es una variable sencilla,
barata y universalmente disponible. Todavia no sabe-
mos si en los pacientes con SCA la leucocitosis debe
considerarse como causa, efecto o como un simple
marcador del proceso fisiopatolégico subyacente. Queda
pendiente por establecer si la capacidad de predecir
el pronéstico en los pacientes con SCASEST puede
mejorar con la incorporacion de este simple parametro
analitico a las escalas de riesgo convencionales y a los
algoritmos diagnésticos y terapéuticos que utilizamos
en la practica clinica diaria. Como ejemplo muy ilus-
trativo de este concepto, debemos recordar que las
implicaciones pronésticas de la PCR no solo estan bien
establecidas, sino que, ademas, son independientes de
otros marcadores pronésticos clasicos. Sin embargo, la
incorporacion de la PCR a las escalas de riesgo conven-
cionales no ha logrado mejorar de forma significativa
nuestra capacidad de prediccién de eventos adversos
en el seguimiento. Por este motivo, su uso de rutina
en la practica clinica todavia no se ha consolidado y su
empleo continta relegado a fines de investigacion. (22)
Hacen falta, por lo tanto, nuevos estudios que nos
permitan conocer mejor el posible valor prondstico de
la determinacion precoz de los GB en pacientes selec-
cionados con SCASEST. Tras la amplia expectacion
generada en la literatura por las implicaciones de la
inflamacién —tanto a nivel local como sistémico— en
el desarrollo del SCA, no podemos dejar pasar esta
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nueva oportunidad para establecer definitivamente el
valor de este parametro, tan sencillo y humilde, pero al
mismo tiempo potencialmente tan importante, como lo
demuestra el estudio de Hirschson Prado y colaborado-
res, (3) en el pronoéstico de los pacientes con SCASEST.
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