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Recuento leucocitario y riesgo
cardiovascular tras un sindrome
coronario agudo

JOSE LUIS CABRERIZO G.!, BEGONA ZALBAE 2,
JUAN L. PEREZ C.!, FRANCISCO RUIZ R}

Leukocyte count as a risk factor for coronary
adverse events among patients admitted
for an acute coronary syndrome

Background: Leukocytosis occurs as a response to a variety of inflammatory
processes. Aim: To determine if white blood cell count (WBCC) at admission among
patients who suffer an acute coronary syndrome (ACS) has an independent prog-
nostic value for the occurrence of new cardiovascular adverse events (CAE). Patients
and Methods: Prospective study of 558 patients aged 68 £ 13 years (122 women)
admitted to the hospital for an acute coronary syndrome. WBCC was measured at
admission. A logistic regression model was used to assess the association of WBCC with
the occurrence of CAE during the next six months after admission (post infarction
angina, re-infarction, cardiac failure and mortality). Results: An univariate analysis
showed that patients with a WBCC > 15.000 cell/mm’ had a significantly higher
mortality and occurrence of CAE. The multivariate analysis showed that subjects
with WBCC < 10.000 cell/mm?’ experienced fewer CAE than subjects with a WBCC
> 15.000 cell/mm®, with an odds ratio of 0.46 (95% confidence intervals = 0.21-0.97,
p = 0,042). Conclusions: An elevated WBCC at admission among patients with an
ACS is associated with a higher incidence of CAE in the ensuing six months.

(Rev Med Chile 2010; 138: 274-280).
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tituye una de las formas mds graves de la

enfermedad coronaria y supone la causa
mads frecuente de morbimortalidad en Occidente.
Los pacientes con SCA, en especial sin elevacién
del segmento ST (SCASEST) son un grupo con
marcada variabilidad clinica y fisiopatoldgica,
lo que condicionan un pronéstico diferente. En
los dltimos anos se han desarrollado algoritmos
para tratar de predecir su prondéstico y dirigir el
tratamiento segun el riesgo individual: los mas
conocidos son GRACE, PREDICT, TIMI, In-
TIME, CPP, GUSTO y PURSUIT. Sin embargo,
muchos de ellos no son aplicables a la poblacién

El sindrome coronario agudo (SCA) cons-
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general con elevada comorbilidad y no tienen en
cuenta aspectos importantes como el papel de la
inflamacion en el desarrollo de la aterosclerosis y la
precipitacién de eventos cardiovasculares'. Segiin
la teoria de “respuesta al dafo” propuesta por Ross,
la aterosclerosis es el resultado de una respuesta
exagerada de tipo inflamatorio-fibroproliferativa
que no s6lo promueve el inicio del proceso ateros-
clerético, sino que también contribuye al posterior
crecimiento del ateroma y a la precipitaciéon de
sucesos tromboticos agudos*’. Recientemente se
ha destacado el papel de ciertos marcadores infla-
matorios en el prondstico de pacientes con SCA
como la proteina plasmédtica A asociada al emba-
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razo (PAPP-A), la mioloperoxidasa, la proteina
sérica amiloide, el sCD40-ligando o la albamina
modificada por isquemia’. Pero también estd
ampliamente reconocido el papel de reactantes
de fase aguda como la PCRus, el fibrin6geno, la
velocidad de sedimentacion globular o el recuento
leucocitario (RL). Durante el dltimo medio siglo
se ha observado la asociacién entre leucocitosis y
el pronéstico de la enfermedad cardiovascular®. El
mecanismo fisiopatologico basico es doble alteran-
do las propiedades hemorreoldgicas sanguineas,
por incremento de la viscosidad favoreciendo la
obstruccion de pequenos vasos, y a través de la
accién directa de enzimas proteoliticas mediante
dano vascular directo y promoviendo la trombosis.

Nuestro objetivo fue determinar la posible
relacién entre el RL elevado en pacientes que su-
fren un SCA en una poblacién no seleccionada, y
su relacion con el pronéstico en cuanto a nuevos
eventos cardiovasculares adversos (ECVA) del
tipo de angor-postinfarto, reinfarto e insuficiencia
cardiaca, y con la mortalidad, independientemente
de otros factores de riesgo.

Pacientes y Método

Pacientes

Se analizaron de forma prospectiva 589 pacien-
tes que ingresaron consecutivamente entre enero
de 2006 y diciembre de 2007 en nuestro hospital
con sospecha de infarto agudo de miocardio
(IAM), tanto con elevacién como sin elevacién
del segmento ST seguin los criterios diagndsticos
de la ACA/AHA (American College of Cardiology/
American Heart Association)®’. Se excluyeron
aquellos que no cumplian dichos criterios, los que
no contaban con la determinacién, aquellos que
presentaran neoplasia maligna de 6rgano sélido
o hematoldgica, sindrome febril o sepsis en el
momento del estudio, enfermedades autoinmunes
o inflamatorias, insuficiencia renal crénica en esta-
dio 5 seguin las guias K/DOQI 2002 de la National
Kidney Foundation® o imposibilidad de conocer
la evolucién durante los meses de seguimiento.
Finalmente, 558 pacientes quedaron incluidos en
el estudio. La terapéutica aplicada y la realizacién
de estudio invasivo y revascularizacion se realizo
de acuerdo con las guias de préctica clinica.

Variables incluidas en el estudio: Las variables
estimadas fueron: Estratificacion de riesgo segtin
las escala GRACE (GRACE alto, GRACE medio
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y GRACE bajo), edad, sexo, peso, hipertensién
arterial, diabetes, dislipemia, tabaquismo, angor
previo, insuficiencia cardiaca previa, infarto pre-
vio, descenso del segmento ST, frecuencia cardiaca,
tension arterial sistélica, tension arterial diastdlica,
presién de pulso, enzimas cardiacas elevadas (CK,
CK-MB o ambos), troponina I elevada, presencia
de arritmias, parada cardiorrespiratoria recupera-
da, fraccion de eyeccion y las siguientes variables
analiticas dentro de las primeras tres horas del
ingreso: hemoglobina, glucemia, natremia, ka-
liemia, concentraciones de fibrindgeno, funcién
renal mediante indice de Cockcroft y recuento
leucocitario.

Definicion de eventos y segquimiento: Se definen
como eventos principales la muerte por cualquier
causa, y eventos cardiovasculares adversos en caso
de angor-postinfarto, reinfarto’ o insuficiencia
cardiaca' en el periodo de seguimiento de seis
meses desde el momento del ingreso mediante
revision de historia clinica o contacto telefonico.

Estadistica: La medicion del RL al ingreso fue
categorizado en tres grupos. grupo 1: < 10.000 cell/
mm?; grupo 2: 10.000-15.000 cell/mm? y grupo 3:
> 15.000 cell/mm?, teniendo en cuenta puntos de
corte de trabajos previos!'2

Se fij6 un valor de p = 0,05 para aceptar o re-
chazar hipétesis. La mortalidad acumulada para
cada grupo del RL se presenta mediante las curvas
de Kaplan-Meier con el estadistico de Log-Rank.
Se realiz6 un andlisis de regresion logistica inicial-
mente bivariante y posteriormente multivariante,
incluyendo aquellas variables con una p < 0,16
en el andlisis bivariado previo. Los coeficientes
estimados fueron expresados como odds ratio con
sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC
del 95%). Los valores se consideraron significativos
para p < 0,05. Para el analisis estadistico se utilizé
el programa SPSS 12.0

Resultados

Las caractaristicas de la poblacién estudiada
se muestran en la Tabla 1. La media del recuento
leucocitario fue 11.271,7 cell/mm?con una DE de
4.152,2 cell/mm’ y una mediana de 10.400cell/
mm’. Segtin la estratificacién de riesgo GRACE, la
mayor parte de la muestra pertenecia al grupo de
riego bajo: 265 pacientes (48,2), 177 al grupo de
riesgo medio (32,2%) y 108 al grupo de alto riesgo
(19,6%). La media de supervivencia durante los
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra

Variable n % Variable n %
Sexo mujer 122 21,8 V. Analitica®

Peso (kg)@ 78,2 + 47 Hemoglobina (g/dl) 14,1 +1,9

Edad (afos)@ 68 = 12,7 Recuento leucocitario (cell/mm?3) 11.271,7 = 4.1252,2

FRCV Glucemia (mg/dl) 165 + 83,7

Hipertensién 310 55,5 Sodio (Ema/L) 137,8 = 3,2

Diabetes 122 21,8 Potasio (Ema/L) 4,2 +2,5

Dislipemia 256 45,8 Fibrinégeno (mg/dl) 423,9 + 143

Tabaquismo 243 43,5 indice de Cockeroft (ml/min) 81,5 = 35,1
Antecedentes Arritmias 133 23,8
Angor previo 163 29,2 Parada cardiorrespiratoria 15 2,7
Insuficiencia cardiaca previa 24 4,3 Mortalidad 64 11,4
Infarto previo 84 15 Shock cardiogénico 41 64,1
Segmento ST Rotura cardiaca 6 9,4
Elevado 351 62,8 Fibrilacién ventricular 4 6,3
Descendido 119 21,3 Parada cardiorrespiratoria 4 6,3
Isoeléctrico 89 15,9 Accidente cerebrovascular 4 6,3
Enzimas cardiacas 456 81,6 1AM 1 1.5
Troponina | 550 98,4 Otras 4 6,3
Fraccion de eyeccion ECVAS 129 23,1
> 50% 317 64,2 Angor post-infarto 77 14,3
40 - 50% 97 19,6 Reinfarto 26 4,8
30 - 40% 56 11,3 Insuficiencia cardiaca 26 4,8
< 30% 24 4,9

Escala GRACE

Riesgo bajo 265 48,2

Riesgo medio 177 32,2

Riesgo alto 108 19,6

@Media = desviacion estandar. FRCV: Factores de riesgo cardiovascular V: variables. ECVAS: Eventos cardiovasculares adversos.

seis meses de seguimiento fue de 162,7 dias (IC
95% 158,8-166,91). Se registraron 64 fallecimien-
tos (11,4%); las causas mads frecuentes fueron: 41
casos de shock cardiogénico; (64,1%) seguido de
6 roturas cardiacas (9,4%), 4 casos de fibrilacion
ventricular (6,3%), 4 paradas cardiorrespiratorias
(6,3%), 4 accidentes cerebrovasculares y 1 caso
IAM (1,5%); todos los episodios con resultado
final de muerte. Ocurrieron 129 eventos cardio-
vasculares adversos (23,1%): 77 casos de angor
post-infarto (14,3%), 26 reinfartos (4,8%) y 26
casos de insuficiencia cardiaca (4,8%).
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Los valores medios del RL al ingreso eran
significativamente mayores en los pacientes que
presentaban eventos o fallecian en el periodo de
seguimiento. 12.445 + 5.059 cell/mm’ en el grupo
de fallecidos y 11.120 +4.000 cell/mm? en el de su-
pervivientes (p < 0,001). 12.682 + 5.144 cell/mm’
entre los que presentaban ECVA y 10.865 + 3.727
cell/mm?® entre los que no (p < 0,001), Figura 1.

Andlisis univariante: La mortalidad y ECVA
fueron significativamente mads frecuentes en el
grupo de pacientes con RL mayor, Figura 2. En
relacion a la mortalidad, en el grupo 1: fallecieron

Rev Med Chile 2010; 138: 274-280
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Leucocitos y mortalidad

| [ Fallecidos  [] No fallecidos |

13.000 - 12.445 13.000 -
12.000 4 11120 12.000 4
11.000 - 11.000
10.000 ’ 10.000

Leucocitos y ECVA

12.682

| B ecva

Figura 1. Medias

[ sin EcvA del recuento leuco-

citario al ingreso.

20 pacientes (8,2%), en el grupo 2: 28 (12,2%) y
en el grupo 3: 16 (18,8%), p = 0,028. En relacién
alos ECVAs: en el grupo 1: 40 (16,5%) presenta-
ban alguno de ellos, en el grupo 2: 54 (23,5%) y
en el grupo 3: 31 (36,5%), p = 0,001, Tabla 2. La
supervivencia acumulada de cada uno de los tres
grupos se puede observar en la curva de Kaplan
Meier, Figura 3.

La Tabla 2 recoge las variables que presentaban
relacién mds directa con la frecuencia de eventos
cardiovasculares adversos.

Andlisis multivariante: Con intencién de ana-
lizar la relacion independiente del RL al ingreso y
los EVCAS se efectud el andlisis multivariante in-
cluyendo las siguientes variables: edad, sexo, peso,
tabaquismo, angor previo, insuficiencia cardiaca
previa, infarto previo, frecuencia cardiaca, tensién
arterial diastolica, enzimas cardiacas elevadas, pre-
sencia de arritmias, parada cardiorrespiratoria re-
cuperada, RL por grupos, glucemia > 160 mgrs/dl,
fibrindgeno > 450 mg/dl, e indice de Cockcroft <
160 ml/min. Los pacientes con RL menor a 10.000
cell/mm? al ingreso presentaban una probabilidad

60%

50% 36,50%
(]
40% 23,50% p = 0,001
30% 16,50%
18,80%
K !
20% 8.20% 12,20% ¥ 0028
‘IOO/O 0 ‘o p =0,
0% . '
(x10° <10 10-15 - 15
cell/mm3)
| —&— Fallecidos —— ECVA |

Figura 2. Leucocitos, ECVA y mortalidad.
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de eventos que es 45% menor a los pacientes con
recuento > 15.000 cell/mm?’. La OR para el grupo
1: < 10,000 cell/mm?® fue de 0,456, p = 0,042 (IC
95%, 0,214-0,974), es decir, pertenecer al grupo
con RL menor protegia frente a la presencia de
eventos cardiovascualares adversos Tabla 3.

1,00—
< 0,95+
E
S < 10.000 cell/mm?
€
S
)
o
-8 0,90 10.000-15.000 cell/mm?
g
2
2
@
o
5
¥ 0,85
> 15.000 cell/mm?
0,80~ Dias de supervivencia
I I I I I
0 50 100 150 200
Categorias x 10° Media 1C 95%
<10 169 163-174
10-15 162 155 - 168
> 15 149 135-163
Log Rank 0,0067

Figura 3. Funcion de supervivencia del recuento leucoci-
tario.
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Tabla 2. Predictores pronodsticos de eventos cardiovasculares adversos a seis meses.
Analisis bivariante

Variable

GRACE de alto riesgo
Edad > 80 anos
Sexo mujer
Peso (kg)®
Tabaquismo
Angor previo
Insuficiencia cardiaca previa
Infarto previo
Descenso del segmento ST
Frecuencia cardiaca(a)
Tension arterial sistélica(a)
Tension arterial diastdlica(a)
Enzimas cardiacas elevadas
Arritmias
Parada cardiorrespiratoria recuperada
Glucemia > 160 mgr/dl
Fibrindgeno > 450 mg/dl
indice de Cockcroft < 60 ml/min
Categorias del recuento leucocitario (cell/mm?)
Grupo 1: < 10.000
Grupo 2: 10.000 - 14.900
Grupo 3: > 15.000

@Media + desviacion estandar.
Tabla 3. Recuento leucocitario y eventos

cardiovasculares adversos a seis meses.
Analisis multivariante

Variable p OR IC al 95%
Inferior Superior
Recuento
leucocitario
< 10.000 0,042 0,456 0,214 0,974
cell/mm?
Discusiéon

En el estudio observamos una relacién entre
el RL elevado al ingreso tras un SCA y un peor

prondstico en los siguientes seis meses.

El porcentaje de fallecidos con RL > 15.000
cell/mm?®(18,8%) era mds del doble que aquellos

278

Eventos CVA No Eventos CVA p
(n = 129) (n = 430)
38,9% 61,1% < 0,001
33,3% 66,7% 0,001
35,2% 64,8% < 0,001
75 = 14,5 79 = 14,7 0,01
18,9% 81,1% 0,073
27% 73% 0,106
45,8% 54,2% 0,005
29,8% 70,2% 0,086
28,6% 71,4% 0,204
82,5+ 22,9 75,8 = 19,6 0,002
133,2 = 30,9 135,5 + 26,7 0,216
75,8 £19,3 79,4 £ 17,2 0,034
24,3% 75,7% 0,043
27,1% 72,9% 0,152
46,7% 53,3% 0,052
32,5% 67,5% < 0,001
26,8% 73,2% 0,101
31,9% 68,1% < 0,001
0,001
16,5% 83,5%
23,5% 76,5%
36,5% 63,5%

con RL < 10.000 cell/mm’ (8,2%). Dos grandes
estudios reflejan esta relacion. En el caso de Barron
et al”?, observan en 153.213 pacientes mayores de
65 que un RL > 13.600 cell/mm?® en las primeras
24 horas tras sufrir un IAM se comporta como
factor independiente de mortalidad dentro de
los primeros 30 dias tras el ingreso y de eventos
adversos intrahospitalarios. Grzybowski M, et al',
obtienen conclusiones similares en 115.273 pa-
cientes independientemente de la edad. También
se ha observado esta relaciéon para periodos mas
largos de seguimiento y pacientes sin elevacién
del segmento ST*.

Asimismo, parece haber un paralelismo con
la presencia de eventos cardiovasculares adversos.
En la muestra pudimos comprobar esta relacién
independientemente de otras variables de riesgo
conocidas, de tal manera que los pacientes con
RL < 10.000 cell/mm? sufrian menor ndmero de

Rev Med Chile 2010; 138: 274-280
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anginas post-infarto, reinfartos o episodios de
insuficiencia cardiaca en los siguientes seis meses.
Algunos trabajos coinciden con estos resultados,
sobre todo en el caso de la insuficiencia cardiaca
y el shock cardiogénico'®".

Estos episodios estdn en relacién con el proce-
so inflamatorio y de hipercoagulabilidad que en
ultimo término incrementa el drea de isquemia
miocardica, mds que a través del dafio celular
directo. Recientemente, Engstrom et al'® han rea-
lizado un estudio poblacional de 16.940 pacientes
sin antecedentes de infarto, comprobando que
ante mayores recuentos leucocitarios aumentaban
las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.
Parece tan establecida la relacién entre el RL y
el pronéstico en la cardiopatia isquémica que
incluso se ha observado relacién con el tamafo
del infarto, la fraccién de eyeccion (FE), la pre-
valencia de la enfermedad multivaso y el éxito
tras la revascularizacion'. En nuestros resultados
también observamos una relacién significativa
entre RL mayor y una menor FE, de tal manera
que en el grupo 3, 9,6% presentaban un FE < 30%
en comparacién con el grupo 2: 5,8% o el grupo
1:2,3% (p = 0,011).

La trombosis y la inflamacién forman parte de
las cinco causas que pueden desestabilizar, segin
Braunwald®, la placa de ateroma y precipitar un
evento coronario agudo. La leucocitosis en el SCA
es un marcador que podria reflejar el estado in-
flamatorio presente en el proceso aterogénico a lo
largo de su historia natural. En este sentido, podria
favorecer la hipercoagulabilidad y el estado pro-
trombético aumentando la viscosidad sanguinea
y modificando sus propiedades hemorreoldgicas,
pero también por incremento del factor tisular,
una mayor activaciéon plaquetaria, alteraciones
del fibrinégeno, y aumentado los agregados cir-
culantes con efecto predominantemente sobre
la microcirculacién. También ejerce un efecto
vascular a través de radicales superdxido, citocinas
o mieloperoxidasas, y acelera la aterosclerosis oxi-
dando lipoproteinas, incrementando el infiltrado
monocitario, etc?'.

En los dltimos afios se ha investigado sobre un
gran numero de nuevos biomarcadores que se pue-
dan usar junto con los ya establecidos, con el fin de
explorar su utilidad como herramientas diagnos-
ticas y de estratificacion de riesgo®, sin embargo,
los marcadores de inflamacién no son empleados
de forma rutinaria en el entorno clinico.

Rev Med Chile 2010; 138: 274-280

Limitaciones

Siendo este estudio observacional no podemos
establecer una aleatorizacion estratificada, sin em-
bargo, los resultados obtenidos se aproximan a la
realidad de la préctica habitual en nuestro medio
sin seleccién previa de los casos. A pesar de un
tamafio muestral correcto, los datos son de un sélo
centro y de éstos se perdieron algunos casos. Esto
puede afectar a la validez externa. Algunos de los
trabajos con los que hemos comparado nuestros
resultados habian utilizado diferentes puntos de
corte para la estratificacién de las variables difi-
cultado las comparaciones. No obstante, todos
apuntan en la misma direccién. Hemos asumido
que los tratamientos empleados eran los recomen-
dados por las guias de practica clinica. Variaciones
en pacientes similares han podido modificar su
pronostico. El seguimiento se realizé durante 6
meses, periodo limitado que de haber sido su-
perior aportaria mds informacién a largo plazo.

Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que el recuento
leucocitario puede ser util en la identificacién de
grupos de riesgo tras un IAM con y sin elevacién
del segmento ST. Refleja la intensidad del sustrato
inflamatorio que acompana a la enfermedad co-
ronaria desde su génesis hasta la precipitacion de
eventos agudos. Determinacién, por otra parte,
barata, fiable, facil de interpretar y presente en toda
determinacién analitica. Sin embargo, se precisan
nuevos estudios que permitan identificar su riego
a nivel individual.
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