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RESUMEN

Introduccién

La relacién entre los marcadores inflamatorios y los sindromes coronarios agudos se ha
estudiado previamente. PACS (Prognosis in Acute Coronary Syndromes) fue un estudio pros-
pectivo multicéntrico que se desarroll6 entre enero de 2000 y mayo de 2002 en 11 unidades
coronarias de la Argentina e incluy6 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (SCASEST) con el objetivo de determinar el valor prondéstico de los diferentes
biomarcadores, solos o en combinacién en la estratificacion de riesgo. Sin embargo, la relacién
de la elevacién de leucocitos con los hallazgos angiograficos y los eventos a mediano plazo se
ha estudiado escasamente.

Objetivo
Determinar si el nivel de leucocitos al ingreso se relaciona con lesiones coronarias complejas
y prondstico adverso a los 6 meses en pacientes internados con SCASEST.

Material y métodos

El subestudio PACS angiografico comprendié un subgrupo de 1.253 pacientes de la cohorte
del estudio PACS central (cuya poblacion total fue de 1.500 pacientes) e incluy6 centros con
disponibilidad de cinecoronariografia (CCG). De los 1.253 pacientes del subestudio, se realizé
una CCG (media de tiempo 48 horas del ingreso, percentiles 25-75, 24-72 horas) en 633 (50,5%).
Para el presente subanélisis se obtuvieron datos completos de 580 pacientes (46,2%). En
estos, ademas de lo establecido en el protocolo PACS de biomarcadores, se analizé el recuen-
to de leucocitos en sangre dentro de las 24 horas de la admisién. La poblacion se dividi6 en
percentiles segin el recuento leucocitario al ingreso. En el percentil inferior se incluyeron los
pacientes con un recuento inicial de glébulos blancos < 7.700/mm?, en el percentil intermedio
los pacientes con un recuento de entre 7.700 y 11.500/mm? y en el percentil superior aquellos
con > 11.500/mm?.

Resultados

De los 580 pacientes, la mayoria eran hombres (72,9%), edad media de 66 anos (+ 12). Tenian
antecedentes de hipertension el 64,4%, de diabetes el 17,9%, historia de infarto previo el 22,2%,
riesgo clinico alto (ACC/AHA) el 60% y el electrocardiograma de ingreso mostroé alteracion
del segmento ST o T en el 61,1%. El recuento de leucocitos superior a 11.500/mm? se asocié
con una tasa mayor de trombo visible, presencia de placa complicada y mayor extension de
enfermedad coronaria (p = 0,019, 0,033 y 0,07, respectivamente). En el seguimiento a 6 me-
ses, los pacientes del percentil superior tuvieron mayor tendencia a muerte o infarto que los
pacientes del percentil inferior (14,2% vs. 7,5%; p = 0,026).
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Conclusion

En los pacientes con SCASEST, un recuento elevado de leucocitos al ingreso se asocia con
lesiones coronarias complejas y peor prondstico a los 6 meses.

REev ARGENT CarpiorL 2013;81:408-414. http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v81.i5.1807

Palabras clave >

Sindromes coronarios agudos - Leucocitos - Enfermedad coronaria

Abreviaturas > ATC Angioplastia transluminal coronaria IAM Infarto agudo de miocardio
BNP Péptido natriurético cerebral o tipo B IL Interleucina
CCG Cinecoronariografia PCR Proteina C reactiva

CRM Cirugia de revascularizacién miocardica

ECG Electrocardiograma
GB  Gldbulos blancos

INTRODUCCION

La inflamacién se ha relacionado con el proceso ate-
rogénico y estudios recientes la han asociado con la
patogénesis de los sindromes coronarios agudos. (1-4)
La elevacion de marcadores sistémicos de la inflama-
cién, como la proteina C reactiva (PCR), esta asociada
con aterosclerosis coronaria, (3) observandose un in-
cremento significativo en los pacientes con sindrome
coronario agudo. (4-6) Recientemente se ha demos-
trado que los marcadores inflamatorios son potentes
predictores de eventos clinicos mayores (6-8) en los
pacientes con sindrome coronario agudo sin elevaciéon
del segmento ST (SCASEST).

Sin embargo, la relacién entre los niveles de los
marcadores de inflamacién y los hallazgos angiogréaficos
en pacientes con SCASEST es todavia controversial,
sobre la base de estudios con un ntimero limitado de
pacientes. (4, 9, 10)

El objetivo de este subestudio es determinar si el
nivel de leucocitos al ingreso en pacientes con SCA-
SEST se relaciona con lesiones coronarias complejas
y prondstico adverso a los 6 meses.

MATERIAL Y METODOS

PACS (11, 12) es un estudio de cohorte prospectivo y multi-
céntrico que se realiz6 en la Argentina entre enero de 2000
y mayo de 2002 e incluy6 1.500 pacientes consecutivos admi-
tidos por SCASEST en 11 unidades coronarias (Apéndice): el
objetivo fue evaluar el valor prondstico de multimarcadores
[PCR ultrasensible, troponina T (Tn T), mioglobina y péptido
natriurético cerebral o tipo B (BNP)] al ingreso hospitalario.
(11, 12) El subestudio PACS angiografico (10) comprendié6 el
subgrupo de 1.253 pacientes de la cohorte del estudio PACS
central (n total = 1.500 pacientes) correspondientes a los
centros con disponibilidad de cineronariografia (CCG). De
los 1.253 pacientes del subestudio se realiz6 CCG (media de
tiempo 48 horas del ingreso percentiles 25-75, 24-72 horas)
en 633 (50,5%). Para el presente subanadlisis se obtuvieron
datos completos de 580 pacientes (46,2%).

Los criterios de inclusion en el estudio PACS fueron la pre-
sencia de angina de reposo dentro de las 24 horas del ingreso.
Se excluyeron los pacientes con angina secundaria, elevaciéon

SCASEST Sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST
TnT Troponina T

TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

persistente del segmento ST, quienes fueron candidatos a tera-
pia de reperfusién y los pacientes con intervencién coronaria
percutédnea o cirugia de revascularizacién miocardica (CRM)
dentro de los 6 meses previos a su enrolamiento. Asimismo,
se excluyeron los pacientes con condiciones que pudieran
alterar los resultados de los biomarcadores (infeccién activa
dentro de las 2 semanas previas o enfermedades inflamatorias
crénicas o cancer).

Los eventos predefinidos (12) a 180 dias comprenden un
compuesto de mortalidad por cualquier causa o nuevo infar-
to no mortal, este tltimo como nuevo episodio de angina y
alteraciones electrocardiograficas caracteristicas (cambios
del ST/T o nuevas ondas Q) y pico de CK al doble del normal
o posangioplastia transluminal coronaria (ATC) por nuevas
ondas Q o CK al triple del normal y pos-CRM por nuevas ondas
Q. Todos los pacientes fueron seguidos hasta los 180 dias de su
admision en el hospital o hasta la aparicién del evento (infarto
agudo de miocardio [[AM] no mortal o muerte).

Las CCG fueron evaluadas en un laboratorio angiografico
central siguiendo un protocolo preespecificado. Dos cardié-
logos intervencionistas revisaron los estudios sin conocer el
nivel de glébulos blancos (GB) ni la evolucién clinica. Cuando
los revisores estuvieron en desacuerdo, un tercero defini
las caracteristicas de las lesiones. Se defini6 lesion coronaria
compleja a la presencia de al menos una de las siguientes
caracteristicas: 1) trombo intracoronario, 2) placa ulcerada
0 3) flujo TIMI anormal. Las lesiones coronarias también
se clasificaron segtin su complejidad en tipos A, B1, B2 o
C de acuerdo con la clasificacién del American College of
Cardiology/American Heart Association. (13) La extension
de la enfermedad coronaria se determiné segin el nimero
de vasos comprometidos.

En todos los pacientes se determiné Tn T, PCR ultra-
sensible, mioglobina y BNP (estas muestras se mantuvieron
en freezer a -70 °C, lectura centralizada de acuerdo con el
protocolo PACS): el recuento de GB con férmula completa
se obtuvo en todos los pacientes como parte de los analisis
de rutina al ingreso en cada centro; los pacientes fueron
agrupados segin su recuento inicial de GB y divididos por
percentiles. En el percentil inferior se consideré un recuento
inicial < 7.700/mm? GB, en el percentil intermedio entre
7.700/mm?y 11.500/mm? y en el percentil superior > 11.500/
mm?® GB. Las muestras de sangre fueron tomadas entre las
8 y las 12 horas posteriores al dltimo episodio de dolor que
motiv6 el ingreso. Los investigadores fueron ciegos a los
resultados de las determinaciones especificas del protocolo
hasta la finalizacién del estudio.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media y desviacién
estandar o como mediana y rango interpercentil de acuerdo
con la distribucién. La normalidad de las distribuciones se
analiz6 con pruebas de bondad de ajuste. Para comparar las
variables categoricas se empleé la prueba de chi cuadrado.
El analisis de la incidencia acumulada de muerte o infarto
a los 180 dias se realiz6 con el método de Kaplan-Meier y
se compar6 mediante log rank test. Finalmente, se efectud
un analisis de regresion logistica multiple donde la variable
dependiente fue muerte o infarto no mortal a los 180 dias y
las variables independientes fueron las caracteristicas basales
(Tabla 1), los biomarcadores (Tn T, PCR y mioglobina) y el
recuento de GB al ingreso. Se consider6 un umbral de signifi-
cacion estadistica para pruebas de dos colas del 5% (p < 0,05).
Los analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS,
version 10.0 (SPSS, Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

Los 580 pacientes incluidos en este subanalisis eran
en su mayoria hombres (n = 423; 72,9%), con edad
media de 66 anos (+ 12). Tenian antecedente de hiper-
tension 374 pacientes (64,4%), diabetes 104 (17,9%),
infarto previo 129 (22,2%), tabaquismo 180 (31%),
angioplastia previa 75 (12,9%), CRM previa 62 (10,6%)
y riesgo clinico alto (ACC/AHA) 348 (60%). El ECG
de ingreso mostro alteracién del segmento ST/T en el
61,1%. Tratamiento intrahospitalario: aspirina 99%,
clopidogrel 21,3%, betabloqueantes 91%, heparina
68,5%. Revascularizacion a 180 dias: ATC 318 pacientes
(72,4%) y CRM 121 pacientes (27,5%). La incidencia de
evento (IAM o muerte) fue del 9,8% (57 pacientes: en

Intermedio

((EWAE))]

n (%)

Edad > 65 41 (28,1) 70 (23,9)
Masculinos 90 (61,6) 223 (76,1)
HTA 91 (62) 190 (65)
DM 22 (15,1) 52 (17,7)

Tabaquismo 31(21,2) 88 (30)
Dislipidemia 96 (66) 163 (55,6)
Angor previo 72 (49,3) 100 (34,1)
IAM previo 31(21,2) 70 (23,9)
Angioplastia previa 22 (15,1) 35(11,9)
CRM 14 (9,6) 37 (12,6)

ns: No significativo. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus. IAM: Infarto agudo de miocardio. CRM:

Cirugia de revascularizacion miocardica.

Bajo Intermedio
(%) (%)
Hallazgos angiograficos
Placa complicada 36,3 46,4
Trombo presente 11 19,1

Enfermedad de tres vasos 17,8 25

31 IAM no mortal y 26 fallecidos). La mediana de GB
de la poblacién fue de 9.300/mm? (rango entre 3.500
y 37.000). En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas
de los pacientes agrupados segin su recuento inicial
de GB y divididos por percentiles. En el percentil
inferior se incluyé un recuento inicial < 7.700/mm?
GB, en el percentil intermedio de entre 7.700/mm?3 y
11.500/mm? y en el percentil superior > 11.500/mm?3
GB. Se observé una prevalencia mayor de hombres
fumadores en el percentil superior y de angina previa
en el percentil bajo.

En la Tabla 2 figuran los hallazgos de la CCG. El
recuento de GB del percentil superior se asocié con
una tasa mayor de trombo visible, presencia de placa
complicada y con una extensiéon mayor de enfermedad
coronaria (p = 0,019, 0,033 y 0,07, respectivamente).

En la Figura 1 se muestra la relacion entre los
hallazgos angiograficos de placa complicada y trombo
intracoronario y el recuento inicial de GB por percen-
tiles. En el grupo de pacientes en el percentil superior,
laincidencia de trombo fue del 23,4% y la de placa com-
plicada, del 51% (p < 0,03y < 0,019, respectivamente).
En la Figura 2 se grafica la relacién entre los niveles
de GB y los marcadores de necrosis (mioglobina y Tn
T) y de inflamacién (PCR ultrasensible).

En el seguimiento a 180 dias, los predictores in-
dependientes (incluidas variables demograficas y el
recuento de GB) de IAM o muerte fueron la edad, el
antecedente de diabetes y el recuento de GB (Tabla 3).
Al agregar los biomarcadores al modelo multivariado,
los niveles de GB no son significativos (Tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas demo-
graficasy clinicas segun el nivel
de glébulos blancos

30 (21,3) ns
110 (78) 0,002
93 (66) ns

30(21,3) ns

61 (43,3) 0,001
83 (59) ns

45 (31,9) 0,003

28(19,9) ns
18(12,9) ns
11(7.,8) ns

Alto p Tabla 2. Hallazgos en la cineco-
(%) ronariografia de acuerdo con
el nivel de glébulos blancos

51,1 0,033
23,4 0,019
29,3 0,07
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Fig. 1. Hallazgos angiograficos
de trombo y placa complicada _
, . (XZJ
segun el recuento de glébulos .
blancos. (p<0,03)
(p<0,019)
W Trombo (%)
W Placa Complicada (%)
Bajos Intermedios Altos
Fig. 2. Marcadores séricos en
relaciéon con el recuento leu- 20
cocitario.
70
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>0 W Mioglobina (%)
40
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0
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Tabla 3. Analisis multivariado OR IC 95% o
Variables clinicas / IAM / Mortalidad a 6 meses
Edad 3,68 2-6,7 0,001
Diabetes 3,81 2-7 0,001
Glébulos blancos 2,07 1,11-3,8 0,02
Tabla 4. Analisis multivariado o IC 95% 0
Variables clinicas / IAM / Mortalidad a 6 meses
Edad 3,29 1,8-6 0,0001
Diabetes 3,78 2-7 0,0001
Troponina 0,03 3,08 1,5-6,2 0,002
PCR >3 2,2 1,1-4,8 0,05
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En el anélisis del seguimiento clinico a 6 meses (Fi-
gura 3) se hallé una tendencia a mayor riesgo de IAM o
muerte en el grupo de pacientes del percentil superior
(14,2%,n = 20) comparado con el percentil bajo (7,5%,
n = 11; p = 0,026); sin embargo, la comparacién entre
los pacientes del percentil intermedio y el superior no
mostroé diferencia significativa.

Al analizar la poblacién de acuerdo con el nivel
de corte de PCR (> o < 3 mg/dl) preestablecido en el
protocolo PACS, observamos que en el percentil mas
alto el recuento de GB agrega informacién prondstica
significativa (Figura 4).

DISCUSION

En el presente estudio observamos que el recuento
elevado de GB al ingreso en pacientes con SCASEST
demostré correlacién con los hallazgos angiograficos

16
14
12 r
10 r ‘) —Alto
8 —Intermedio
6 - Bajo
4 -
2 -
o
Log rank test = 0,25
p=0,026

Fig. 3. Incidencia acumulada de muerte/infarto a los 180 dias se-
gun el recuento leucocitario. Los pacientes en el percentil mas alto
duplicaron el riesgo de infarto o muerte a los 180 dias comparados
con el percentil bajo (14,2% vs. 7,5%; p= 0,026).

(mayor complejidad anatémica) y agrega informacién
pronostica en el seguimiento a 6 meses de mayor riesgo
de infarto o muerte en el subgrupo de pacientes con
PCR elevada, como puede verse en la Figura 4. Este
hallazgo es interesante ya que en estudios previos
sobre esta misma poblacion la PCR (como marcador
de inflamacién) no fue significativa en los hallazgos
anatémicos y el valor pronéstico. (10)

La inflamacién es parte del proceso aterogénico
descripto hace mas de treinta anos, (14, 15) pero el
valor pronéstico de la determinacién de multiples
marcadores serolégicos se ha referido recientemente
en los SCASEST. (1, 6, 7, 11, 12, 16-19)

Aunque algunos de los resultados obtenidos se han
comunicado en estudios previos que demuestran la
utilidad de los leucocitos luego de un evento corona-
rio, son pocos los autores que analizaron los hallazgos
angiograficos y su correlacién con los eventos clinicos.
Nunez y colaboradores (20) demostraron correlacién
entre el recuento de GB y los eventos clinicos; sin em-
bargo, no analizaron los hallazgos anatémicos. Por otro
lado, Brunetti y colaboradores (19) demostraron una
correlacion significativa entre la PCR con los eventos
cardiovasculares mayores, como el grupo de Ray, (5)
pero sin poder demostrar vinculacién con la comple-
jidad anatémica, similar a los hallazgos de Navarro
Estrada y colaboradores. (10)

Recientemente, Brunetti y colaboradores, (4)
utilizando marcadores inflamatorios sofisticados
(IL-2, IL-18, TNF-a e interferén), demostraron
una correlacion significativa entre los hallazgos
anatémicos y los eventos clinicos en la fase aguda
de los SCASEST.

La difusion de la PCR ultrasensible como marcador
de actividad inflamatoria es conocida en enfermedad
coronaria en fase aguda y crénica. (3, 7, 15, 16, 21)
Algunas limitaciones como el costo, la disponibilidad
y la complejidad de su determinacién motivaron el
analisis de los leucocitos, ya que su determinacién es
muy accesible, reproducible y de bajo costo. (22)

18 -
o1 Muerte o infarto a 6 meses
14
12 -

10 1 p=086
8,1%

percentil GB 25 25-75 >75

p=0,04

1 6,6% 69%
o ] 5,6%
4
PCR ng/dl pPC
2 4
n 36 72

2525-75 >75

Fig. 4. Incidencia de muerte o
infarto a los 6 meses segun el ni-
vel de PCR (> 0 <3 mg/dl) y por
percentil de glébulos blancos.

171 %

8,2%

/dl

105
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La limitacién de los leucocitos como reactante de
fase aguda es su escasa especificidad y la ausencia en
la bibliografia de estudios sistematicos de los GB (9)
en los SCASEST que permitan definir puntos de corte,
cinética y aplicacion a la préctica diaria. Por otro lado,
este es un anadlisis observacional y multicéntrico que
carece de la aleatorizacién de la muestra; ademas, el
presente subestudio no fue disenado para evaluar los
puntos finales analizados (11, 12) (anélisis post hoc,
con las limitaciones que estas observaciones tienen).

Es posible que la amplia disponibilidad, bajo costo
y factibilidad hagan de los leucocitos una herramienta
(8) que agregaria informacion pronéstica a las variables
clinicas y marcadores ampliamente reconocidos. (12)

CONCLUSION

La elevacion de leucocitos al ingreso en pacientes
con SCASEST se asoci6 con lesiones coronarias mas
complejas (mayor presencia de trombos y placas com-
plicadas) y con peor pronéstico clinico a los 180 dias.

Implicacién clinica

Debido a su especial disponibilidad y factibilidad, los
leucocitos podrian ser una herramienta que agregue
informacion prondstica en subgrupos de pacientes de
mayor riesgo, con SCASEST, como observamos en este
subanalisis, y requeriria un nimero mayor de estudios
en pacientes no seleccionados.

ABSTRACT

Leukocyte Count as Predictor of Angiographic Findings
and Clinical Events in Non-ST-Segment Elevation

Acute Coronary Syndromes. Sub-analysis of the PACS
Angiographic Study

Background

Previous studies have analyzed the relationship between
inflammatory markers and acute coronary syndromes. Prog-
nosis in Acute Coronary Syndromes (PACS) is a prospective,
multicentric study conducted between January 2000 and May
2002 in 11 coronary care units of Argentina. It determined
the prognostic value of different biomarkers, alone or in
combination, to stratify risk in patients with non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes (NSTEACS). However,
there are few studies on the relationship of increased leuko-
cyte levels with angiographic findings and mid-term events.

Objective

The aim of the study was to establish whether leukocyte
count at admission is associated with complex coronary di-
sease and adverse prognosis at 6-month follow-up in patients
with NSTEACS.

Methods

The angiographic PACS substudy was conducted in 1253
patients from the PACS study core group (with a population
of 1500 patients) and it included centers with coronary an-
giography (CA). Out of the 1253 substudy patients, CA was
performed in 633 (50.5%) (mean of 48 hours after admission,
percentiles 25-75, 24-72 hours).

To perform the sub-analysis, complete data were obtained

from 580 patients (46.2%). In this group, leukocyte count
within 24 hours of admission was analyzed in addition to
tests performed in the biomarkers PACS protocol. The po-
pulation was divided in percentiles according to admission
leukocyte count. Patients with initial leukocytes < 7700/
mm? were included in the lower percentile, patients with
leukocyte count between 7700 and 11500/mm? in the middle
percentile and those with leukocyte count > 11500/mm?in
the higher percentile.

Results

Most of the 580 patients were men (72.9%), and mean age
was 66+12 years. Among these patients, 64.4% had history of
hypertension, 17.9% of diabetes, 22.2% of previous infarction,
60% presented high clinical risk (ACC/AHA) and 61.1% had
ECG at admission with ST-segment or T wave alterations.
Leukocyte count > 11500/mm?® was associated with higher
rate of visible thrombus, presence of complicated plaque and
more extensive coronary disease (p = 0.019, 0.033 and 0.07,
respectively). At the 6-month follow-up, patients in the higher
percentile had greater tendency of death or infarction than
patients in the lower percentile (14.2% vs. 7.5%; p = 0.026).

Conclusion

In patients with NSTEACS, a high leukocyte count at admis-
sion is associated with complex coronary disease and worse
prognosis at 6 month-follow-up.

Key words > Acute Coronary Syndromes - Leukocytes - Coronary Disease
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