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Resumen

Intfroduccién: La aterosclerosis y los procesos inflamatorios asociados influyen directamente en la relacion
neutréfilos/linfocitos; esto es una herramienta auxiliar que contribuye a estratificar a los pacientes en las diferentes
categorias de riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. Objetivo: Analizar el papel del indice neutrdfilo-
linfocitario como biomarcador inflamatorio y predictor potencial del riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica. Métodos: Se realizaron bUsquedas bibliogrdficas en las bases de datos de Pubmed, SciELO, LILACS,
CUMED y HINARI desde marzo hasta agosto de 2021. Las unidades de andlisis fueron articulos originales, de revision
(revisiones sistemdticas y metaandilisis), publicados en los idiomas espanol e inglés. Se extrajeron los odds ratios o una
razén de riesgo con un intervalo de confianza del 95 % para la mortalidad a corto o largo plazo y el riesgo de incidencia
de eventos clinicos y complicaciones. Se utiliza un gréfico de embudo para mostrar la distribucion simétrica y sin sesgo
de la publicacién. Resultados: La evidencia sefala que la respuesta inflamatoria desencadenada por la aterosclerosis
se correlaciond positivamente con la elevacién de los niveles basales del indice neutréfilo-linfocitario y un mayor riesgo
de mortalidad por la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. La proporcion de neutréfilos-linfocitos es un
biomarcador inflamatorio disponible que puede predecir eventos cardiovasculares fatales y no fatales en pacientes
con la enfermedad arterial coronaria, la cerebrovascular, la renal crénica y la de las arterias de las extremidades
inferiores. Conclusiones: El indice neutrdfilo-linfocitario es un biomarcador de inflamacién y un potencial predictor del
riesgo de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.
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Abstract

Introduction: Atherosclerosis and the associated inflammatory processes have a direct influence on the neutrophil-
lymphocyte ratio. This is an auxiliary fool that contributes to stratify patients by the different risk categories of developing
cardiovascular diseases. Objective: To analyze the role of neutrophil-lymphocyte index as inflammatory biomarker and
potential predictor of atherosclerotic cardiovascular disease risk. Methods: Bibliographic search was carried out in
PubMed, SciELO, LILACS, CUMED, and HINARI databases from March to August 2021. The units of analysis included original
articles, review articles (systematic or metaanalysis review), published in Spanish and English. Odd ratios were exiracted
with a confidence interval of 95 % for short- and long-term mortality, and the incidence risk of clinical events and
complications. A funnel chart is used to illustrate the unbiased and symmetrical distribution of the publication. Results:
Evidence shows that the inflammatory response friggered by atherosclerosis correlates positively with the increase in the
basal levels of the neutrophil-lymphocyte index and with a higher risk of mortality by atherosclerotic cardiovascular
disease. The neutrophil-lymphocyte ratio is an available inflammatory biomarker that can predict fatal and non-fatal
cardiovascular events in patients with coronary artery disease, cerebrovascular disease, chronic kidney disease, or lower
exfremities arteries disease. Conclusions: The neutrophil-lymphocyte index is an inflammatory biomarker and a potential
predictor of the atherosclerotic cardiovascular disease risk.
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Introduccion

El proceso patoldgico que subyace en la enfermedad cardiovascular
aterosclerética (ECA) es el engrosamiento de la pared arterial,
debido a la formacion de placas ateroscleroticas que suelen progresar
gradualmente y con frecuencia se complican con la formacion de

trombos que ocasionan una obstruccién brusca de la luz vascular.
(1,2,3)

La disfuncién endotelial relacionada con la presencia de placas
aterogénicas se asocia a un proceso inflamatorio que genera el
aumento de los neutrofilos y la disminucién de linfocitos en la sangre
periférica.@5) La determinacién de leucocitos circulantes en la sangre
periférica es un método disponible y accesible en todos los centros
de salud, de bajo costo econémico y sencillo de realizar y permite
evaluar la presencia de inflamacién y disfuncién endotelial.(®Entre
los diversos parametros leucocitarios, el cociente entre el nimero
absoluto de neutrdfilos y el nimero absoluto de linfocitos (indice
neutrofilo-linfocitario [INL]) ha demostrado ser un emergente
biomarcador inflamatorio de la enfermedad cardiovascular
aterosclerética y un predictor potencial de complicaciones
trombéticas.?) Es necesario insistir en la importancia clinica del INL
y explorar mas a fondo el potencial prondstico de este biomarcador y
su riesgo relativo, de modo que el objetivo de este trabajo fue analizar
el papel del INL como biomarcador inflamatorio y predictor
potencial del riesgo cardiovascular.

Método

Estrategia de bisqueda

Se realiz6 una revision documental a partir de la bibliografia nacional
e internacional publicada en los tltimos 5 afos. Se utilizé el motor
de busqueda Google Académico y se consultaron articulos de libre
acceso en las bases de datos Pubmed, SciELO, LILACS, Embase, Web
of Science, Cochrane Library, CUMED y HINARI, desde el mes de
marzo hasta agosto de 2021. Se emplearon las siguientes palabras
clave: indice neutréfilo-linfocito “enfermedades cardiovasculares”,
“riesgo cardiovascular global”, “método de estimacion de riesgo” y
sus equivalentes en inglés, segun el descriptor de Ciencias de la Salud
(DeCS).

Seleccion de los estudios

Las unidades de anélisis fueron articulos originales, de revision,
incluyendo revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en los
idiomas espafiol e inglés. Se consideraron como estudios elegibles
aquellos que proporcionaban una razéon de probabilidades odds
ratios (OR) o una razdn de riesgo (RR) con un intervalo de confianza
(IC) del 95 % para los resultados clinicos o el riesgo de incidencia, o
con datos suficientes para calcular estas cantidades. Se excluy6 los
resimenes de congresos, informes de casos, cartas, estudios
preclinicos o in vitro y los estudios con datos duplicados o
superpuestos. Dos revisores realizaron, de forma independiente, la
seleccion de los estudios y resolvieron cualquier desacuerdo por
consenso, mediante discusién colectiva. Fueron seleccionados 61
articulos (6 en idioma espanol, 55 en inglés) y 57 (93,44 %)
corresponden a los tltimos cinco afos.

Extraccion de los datos

Dos revisores extrajeron y verificaron de forma cruzada los datos y
los desacuerdos se resolvieron mediante discusién. Los datos se
extrajeron utilizando el nombre del primer autor, afio de publicacién,
pais, caracteristicas del estudio (tipo, tamafio de la muestra, edad y
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sexo0); caracteristicas clinicas de la ECA (tipo y subtipo, gravedad,
tiempo de aparicién, comorbilidades asociadas y tratamiento inicial
del evento); el tiempo de muestreo y los métodos estadisticos
utilizados; el mejor punto de corte del INL; razoén de probabilidades
(OR) y 95 % de intervalo de confianza (IC); mal resultado funcional
y mortalidad. Se utiliz6 el anélisis de regresion multivariante para
calcular el OR combinado, si los anélisis de regresi6n univariados y
multivariados estaban disponibles en los estudios. Se empleé la
Escala de Newcastle-Ottawa (NOS, por sus siglas en inglés) para
evaluar la calidad de los estudios de cohortes y los estudios de casos
y controles. El estudio de mayor calidad obtuvo 9 puntos y el que
obtuvo 7 0 més se consider6 de alta calidad.

Analisis estadistico

Se utilizO un modelo de efectos aleatorios para calcular el OR
combinado y el IC del 95 % para estimar la mortalidad (a corto o
largo plazo), el resultado funcional, el riesgo de incidencia de eventos
clinicos y complicaciones. Un valor de p < 0,05 se considerd
estadisticamente significativo. El anélisis de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) y los calculos del area
bajo la curva (AUC) de INL se utilizaron para evaluar la efectividad
en la prediccion de la mortalidad.

Cuando hubo una heterogeneidad significativa con I? > 50 % y p <
0,10, se utilizé el modelo de efectos aleatorios; en caso contrario, se
adoptd el modelo de efectos fijos. Se emple6 el andlisis de
sensibilidad, si la heterogeneidad era bastante alta. Los anélisis de
subgrupos se realizaron por paises, disefio del estudio, INL medio,
puntos de corte y los modelos de regresion logistica.

La evaluacién del sesgo de la publicacién se realiz6 mediante la
inspeccion visual de los graficos en embudo, combinada con la
prueba de Begg ® y la prueba de Egger ). Se aplic6 el método de
recorte y relleno de Duval y Tweede (1°) para estimar el tamafo del
efecto corregido, después del ajuste por sesgo de publicacion.

Aporte cientifico

Demostrar con el nivel suficiente de evidencia cientifica que el
aumento del INL es un biomarcador de inflamacién y disfuncion
endotelial y un potencial predictor del riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerética. Esta revision puede ser de interés
para los médicos pues pretende contribuir a estimular la
investigacion traslacional y los enfoques clinicos innovadores.

Desarrollo

El INL constituye un novedoso marcador bioldgico de inflamaciéon
con valor prondstico en las enfermedades oncolbgicas, infecciosas y
cardiovasculares. 9 El cociente neutrdfilo / linfocito se puede
obtener a partir de los datos del hemograma, lo cual representa un
costo mucho menor con respecto a los otros marcadores conocidos.
El rango normal de INL esta entre 1-2, los valores superiores a 3,0 e
inferiores a 0,7 en adultos son patolégicos. La zona gris entre 2,3 -
3,0 puede servir como alerta temprana de un estado o proceso
patoldgico como cancer, infeccion, inflamacion y aterosclerosis. (2)

Existe un creciente interés por la asociacion entre el INL y el riesgo
de eventos cardiovasculares. Su potencial utilidad como
biomarcador costo-efectivo de enfermedad cardiovascular
ateroscler6tica es muy estudiado por su implicacién en el proceso de
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progresion y rotura de la placa aterosclerética, la disfuncion
endotelial, la inflamacion, el estrés oxidativo, la proteoélisis y la
trombosis. (13:14)

Estudios descriptivos-correlacionales previos han demostrado que el
conteo de células blancas es un predictor independiente de la
mortalidad y el riesgo de futuros eventos cardiovasculares fatales y
no fatales, relacionados con las complicaciones de las placas
ateroscleréticas. (4:15:16)

Actualmente se acepta que los neutrofilos activados intervienen de
forma activa en la aterogénesis y en el riesgo cardiovascular
subsecuente. (718 Se han detectado neutréfilos en lesiones
arterioescleréticas tempranas y avanzadas, en localizaciones
subendoteliales e intimales y hasta en el interior de trombos. (9

En la ECA, los neutréfilos activados estdn implicados en el
metabolismo lipidico, la necrosis e inflamacion, la secreciéon de
citoquinas y la consecuente desestabilizacion de la placa
arterioesclerdtica. De la misma forma, los neutrofilos interaccionan
con el endotelio, con la secrecion de mediadores inflamatorios, como
la enzima proteolitica la elastasa y los radicales libres de oxigeno que
produce degradacién de la membrana basal en la pared vascular y
dafio endotelial. 420,21

Los neutréfilos activados tienen la propiedad de producir
andamiajes de tejido extracelular conocidas como trampas
extracelulares de neutréfilos (NET, por sus siglas en inglés) en
respuesta a una variedad de estimulos que incluyen 6xido nitrico,
cristales de colesterol, autoanticuerpos anti-ApoA-1, citocinas
proinflamatorias como interleucina (IL) IL-1, IL-6, IL-8, factor de
necrosis tumoral a (TNF-a), activaciéon de las células T auxiliares
(Th17) y la interaccién de neutréfilos con plaquetas activadas o
células endoteliales.(2?)

Las NET son complejos en forma de red, compuestos de ADN
nuclear, histonas H3 y H4 y proteinas germicidas de granulos de
neutréfilos, como mieloperoxidasa, elastasa de neutréfilos (NE),
catepsina G y gelatinasa como metaloproteinasa de matriz 9, que se
liberan al espacio extracelular.(23)

Investigaciones recientes proporcionan evidencia cada vez mayor del
papel fisiopatologico central de las NET en la formacién de placas
ateroscleréticas, trombosis arterial y venosa; asi como en el
desarrollo y progresion de los aneurismas aérticos abdominales. (@4

El proceso de activacion y liberacion de las NET influyen en el
desarrollo de la aterosclerosis, al promover un entorno
proinflamatorio, mediante la liberacion endotelial inducida por
hipoxia de P-selectina, integrinas y factor de Von Willebrand que
contribuye al reclutamiento celular hacia la zona de la lesion
ateroscler6tica; en donde las NET liberadas forman un andamio para
la unién de plaquetas, eritrocitos, fibrina y factores de coagulacion,
que originan la formacién de trombos. 25

Trabajos publicados recientemente sugieren que las NET son
inductoras de dafio a las células endoteliales y el reclutamiento de las
células inmunes a la placa ateroscler6tica. La catepsina G (uno de los
componentes de las NET) y los péptidos antimicrobianos
relacionados con la catelicidina pueden inducir la activaciéon y
adhesion de monocitos y células dendriticas a las células
endoteliales, del mismo modo, las NET pueden estimular a los
macréfagos para que produzcan citocinas proinflamatorias y
activacion de las células Th 17 con efecto proaterogénico.(26:27)

Las NET y su interaccién con la activacion de las vias de coagulacion
intrinsecas y extrinsecas contribuyen a la trombosis o coagulopatia,
al activar el factor de coagulacién XIIa y movilizar los cuerpos de
Weibel-Palade. Por otro lado, la NE, unida a las NET, escinde el
inhibidor de la via del factor tisular, que inhibe la coagulacién y
mejora la agregacion plaquetaria, mediante la activacion
proteoliticamente de los receptores en las plaquetas.(28)

Otros componentes de las NET, como las histonas H3 y H4, son muy
citotoxicos para las células endoteliales y las células del misculo liso
e inducen la agregacién plaquetaria a través del receptor tipo Toll
TLR 2y 4, que finalmente promueve la generacién de trombina. Las
histonas refrendan atin més la generacion de trombina, al unirse a la
trombomodulina y evitar la activacion de la proteina C activada.(29)

Las NET por su funciéon proinflamatoria son un iniciador de las
coagulopatias vasculares, al proporcionar una plataforma para la
unién de diversas proteinas coagulantes.(30)

En las lesiones ateroscleréticas avanzadas, las NET conducen a la
degradacion de las células del musculo liso vascular y la matriz
extracelular, lo que finalmente causa el adelgazamiento de la capa
fibrosa, un sello distintivo de las placas vulnerables. (31

En el contexto de la aterosclerosis se ha demostrados que las NET
intervienen en la induccién de las placas vulnerables, que podrian
dar lugar a complicaciones trombéticas inducidas por la rotura de la
placa.3:32) El INL ha emergido como un potente marcador
inflamatorio en la identificacion de pacientes con riesgo
cardiovascular.(33) Se ha demostrado el importante papel que juega la
inflamacién en las enfermedades cardiovasculares y dentro de estas
en el proceso de desestabilizacion y progresion de la lesion
aterosclerotica.(39)

El desarrollo de la aterosclerosis, que comienza con la formacién de
hebras grasas y progresa hasta el ateroma y la formacién de placas,
se basa en un proceso inflamatorio crénico impulsado por los lipidos,
que involucra células vasculares e inmunes. La ruptura de una placa
de ateroma es un fenémeno mediado, entre otros factores, por un
proceso inflamatorio complejo donde interactiian los neutréfilos y
los linfocitos como respuestas inmunes reactiva y adaptativa,
respectivamente, que modulan la respuesta inflamatoria en los
diferentes estadios del proceso aterotrombético.

Por lo tanto, la relacién neutréfilos / linfocitos tiene el potencial de
ser un valioso biomarcador inflamatorio, que pudiera predecir el
riesgo de mortalidad y aparicion de eventos cardiovasculares
adversos no fatales y fatales de origen arteriosclerético, en pacientes
con enfermedad arterial coronaria, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad renal crénica y enfermedad de las arterias de las
extremidades inferiores.(35:36)

Enfermedad arterial coronaria

Cuando se produce un dafio en el tejido miocardico e inflamaciéon
secundaria, los neutroéfilos expresan factores aterogénicos, al liberar
quimiocinas, citocinas metabolitos del 4cido araquidénico, especies
reactivas de oxigeno, moléculas de adhesion intercelular 1 (ICAM-1),
factores plaquetarios y varias enzimas, como la mieloperoxidasa y
elastasa; las cuales facilitan la rotura de la placa aterosclerdtica al
degradar la matriz y debilitar la capa fibrotica. (637

En tales circunstancias fisiopatoldgicas, los neutréfilos activan los
macroéfagos - mediador de la hiperlipidemia - que expresan factores

Rev Cuba Cardiol Cir Cardiovasc 2022 Jul-Sep;28(3) 3



indice neutréfilo-linfocitario como biomarcador inflamatorio y predictor

potencial del riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerética

Rev Cuba Cardiol Cir Cardiovasc 2022 Jul-Sep;28(3)

aterogénicos como la IL-6, CD40 y CD80 e inducen la formacién de
células espumosas, al fagocitar las lipoproteinas de baja densidad
oxidadas, el incremento del proceso inflamatorio y el desarrollo de la
aterotrombosis coronaria y el sindrome coronario agudo (SCA), que
se incluye con base en los criterios formulados por las guias
actualizadas el infarto de miocardio con elevacion del ST
(IAMCESST), infarto de miocardio sin elevacion del ST (IAMSESST)
y la angina inestable aguda (AIA).(6:38)

La evidencia epidemioldgica ha demostrado que el INL refleja el
nivel de inflamacién en curso y la gravedad del sindrome coronario
agudo. Un reciente estudio de casos y controles evidencio, mediante
un anélisis ROC, la precision diagnodstica del INL en la deteccion del
SCA y demostr6 que un valor de corte de INL > 2,9 tuvo una
sensibilidad del 9o %, una especificidad del 88 %, un 89,7 % de valor
predictivo negativo, un 88,2 % de valor predictivo positivo y un area
bajo la curva operativa del receptor (AUC: 0,941, p < 0,001). De la
misma forma, el INL emergi6 como marcador predictivo
independiente, pues la correlaciéon con marcadores sensibles de
infarto agudo de miocardio como la enzima cardioespecifica CK - MB
y la troponina I en los casos(enfermos) fue estadisticamente
significativa (p < 0,05) en comparacioén con los controles sanos.(39)

Un metaandlisis que incluyé ocho estudios y un total de 9406
pacientes expuso que el INL es un indicador de inflamaci6n sistémica
y un marcador prondstico de mortalidad en el SCA; un INL > 5.0
predice la vulnerabilidad de la placa, la estenosis grave y la apariciéon
de eventos cardiacos adversos mayores a largo plazo (OR: 6,39, IC
95 %:1,49—27, 38 p < 0,001). 40)

El estudio observacional descriptivo-correlacional y prospectivo
realizado por Wang,? donde se evalud la asociaciéon entre el INL y
la composicién de la placa de la arteria coronaria analizada a partir
de angiografia por tomografia computarizada, evidencié mediante
un anélisis de regresion logistica multivariable que el INL es un
factor de riesgo independiente para la enfermedad arterial
coronaria(OR: 1,792, IC 95 %: 1,067-3,011, p < 0,05), pues el
volumen de no calcificaciéon de la placa, el volumen de la placa
fibrética y el volumen de la placa lipidica aumentaron con el INL(p =
0,05).

En una reciente investigacion realizada por Rodriguez y otros 42 se
comprobd que el INL > 2,63 tiene alta sensibilidad (84,0 % IC 95 %:
67,6 — 100 %), alta especificidad (74,2 % IC 95 %: 67,1-81,3 %), altos
valores predictivos positivos (33,9 % [21,3 % - 46,5 %]), y negativos
(96,7 % IC 95 %: 93,2 % - 100 %], en el diagnodstico de infarto del
miocardio como complicacién de intervencionismo coronario
percutaneo tipo 4a. Un indice mayor de 2,63 se asoci6 al diagndstico
de la complicacion, con un area bajo la curva ROC para el diagnéstico
de 0,932 IC 95 %: 0,868 - 0,995; p < 0,001].

Un estudio de Lin y otros “3 donde se investigaron
experimentalmente las estimaciones de riesgo de asociacion entre los
niveles de INL y el pronoéstico intrahospitalario y a largo plazo de
pacientes con IAMCESST después de intervencién coronaria
percutanea (ICP), evidenci6 que la ROC de INL fue de 0,732 (IC 95%:
0,626 - 0,838, p <0,001); el mejor valor de punto de corte del INL
para predecir la muerte cardiovascular fue de 8,16, la sensibilidad fue
del 79 % y la especificidad fue del 72 %. El anélisis de regresion
logistica binaria mostr6 que el INL es un predictor independiente de
mortalidad en pacientes con IAMCESST (OR = 1,122, IC 95 %: 1,041
- 1,210, p = 0,003). En conclusién, el metanalisis muestra que la INL
es un factor de prediccion de la hospitalizacién y el prondstico a largo
plazo en pacientes con IAMCESST, después de una ICP primaria;
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aunque requiere una mayor confirmaciéon mediante ensayos clinicos
aleatorizados de gran tamafio.

Los estudios de Elamragy y otros 44 evidencian que el INL se asocia
significativamente con la gravedad en pacientes con IAMCESST. En
el anélisis ROC, el INL de admisién > 7,1 tenia una sensibilidad del
100 % y una especificidad del 94 % (AUC:0,97, p < 0,001), lo que
ayuda a una mejor estratificacion del riesgo de IAMCESST en una
etapa temprana de la enfermedad (HR: 4,19 e IC 95 %: 1,7 - 10,5, p:
0,002).

Graca y otros @5 en un estudio unicéntrico, retrospectivo y
longitudinal patentizaron que los niveles de INL > 4,60 son
predictores independientes de mortalidad del SCA a corto y mediano
plazo, con una sensibilidad de 67,7 %, una especificidad de 57,1 % y
AUC = 0,655 (0,582 — 0,729); p < 0,001].

En pacientes con SCA, los niveles altos de INL se asocian con infartos
de mayor tamafo y malos resultados a largo plazo. Las posibles
razones de esto incluyen el fracaso de la fibrindlisis, la lesiéon por
isquemia - reperfusion y la reestenosis dentro del stent, las cuales
estan asociadas con niveles elevados de INL. (46:47)

Después de un infarto de miocardio, un INL elevado se correlaciona
con una remodelacion cardiaca patologica que pudiera progresar a la
insuficiencia cardiaca. Finalmente, en pacientes con insuficiencia
cardiaca, un INL elevado predice eventos cardiacos adversos
mayores no fatales a largo plazo, mortalidad y resultados deficientes
del dispositivo de asistencia ventricular izquierda y del trasplante.
(46,48,49)

Los valores de INL también se correlacionan con el niimero de placas
ateroscleréticas calcificadas como lo demuestra la evaluacion
coronaria mediante angiotomografia. El INL se relaciona con la
puntuacién de calcio coronario en la angiografia por tomografia
computarizada y los pacientes con un INL > 2,42 tienen un mayor
riesgo de calcificacion de la arteria coronaria. (59 En la aterosclerosis
coronaria, un INL alto predice vulnerabilidad de la placa y estenosis
severa.

Enfermedad renal crénica

La enfermedad cardiovascular se considera la principal causa de
muerte en pacientes con enfermedad renal crénica en etapa terminal
(ERCT). Los pacientes con ERCT tienden a tener niveles elevados de
mediadores inflamatorios, probablemente debido al estrés oxidativo
excesivo y la sobrecarga de liquido extracelular. 5V La inflamacion de
bajo grado en pacientes con ERCT podria desempenar un papel clave
en la progresion del fracaso renal y en el aumento del recuento de
neutrofilos y la disminucién en el recuento de linfocitos. (62

El INL > 3,42 se considera un biomarcador de inflamacién en
pacientes con ERCT y es un factor de riesgo de rigidez arterial y
mortalidad cardiovascular, causada por infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, parada cardiaca, accidente cerebrovascular o
enfermedad vascular periférica (OR: 2,768, IC 95 %: 1,147 - 6,677, p
= 0,023) en pacientes en terapia renal sustitutiva. (:53)

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado por Umeres y otros
(54) se evidenci6 que el INL se asoci6 significativamente con la
mortalidad general en enfermos renales cronicos (HR = 2,01; IC 95
%: 1,11 - 3,66), después de ajustar la muestra estudiada por edad,
sexo, creatinina sérica, estadio de ERC, albiimina y hemoglobina.

Algunos estudios han mostrado que existe una correlacion negativa
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entre el INL y la tasa de filtrado glomerular. Tonyali y otros, (65
encontraron que tener un INL > 3,18 en pacientes sometidos a
nefrectomia radical o parcial, estuvo asociado a un mayor riesgo (casi
tres veces) de desarrollar ERC (definido por una tasa de filtrado
glomerular < 6omL/min/1,73 m2).

Ademas, en otros estudios recientes, Lu y otros 59 describieron que
valores altos de INL (puntos de corte > 3,5) se relacionaron con el
fracaso renal agudo, la progresion de enfermedad renal crénica, un
mayor requerimiento de terapia renal sustitutiva y una mayor
mortalidad. (57:58.59.60)

Enfermedad de las arterias de las extremidades inferiores
de origen aterogénico

Un INL elevado se ha asociado con resultados desfavorables y un
mayor riesgo de mortalidad en pacientes con enfermedad de las
arterias de las extremidades inferiores de origen aterosclerético.

Un estudio clinico de seguimiento de un afio en 195 pacientes con
isquemia aguda critica de los miembros inferiores demostro, después
de ajustar los factores de confusién en los andlisis de regresiéon
logistica multivariante, que cada aumento incremental en el INL > 8
se asocib con aumentos en la mortalidad hospitalaria (21,1 % frente
a 3,6 %, p < 0,001); mortalidad por todas las causas (54,4 % frente a
13,8 %, p < 0,001, HR ajustado: 1,028, IC 95 %: 1,008-1,049);
mortalidad relacionada con el corazon (28,1 % frente a 6,5 %, p <
0,001, HR ajustado: 1,027, IC 95%: 0,998-1,057); mortalidad por
eventos cardiovasculares adversos mayores definido como la
combinacién de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular no
fatal (29,8 % frente a 13,0 %, p = 0,008) y eventos adversos mayores
en las extremidades (28,1 % frente a 13,0 %, p = 0,021) que aquellos
con INL < 8.(61

Conclusiones

A partir de los hallazgos encontrados, consideramos que el INL
podria ser utilizado entre los marcadores prondsticos en la ECA,
tanto para predecir la gravedad, utilizado en conjunto con otros
factores, como para descartar la evolucion térpida en estadios
tempranos. Dado su alta accesibilidad y bajo costo podria
incorporarse a la evaluacion inicial de los pacientes con ECA en la
atenci6én primaria de salud. Su utilidad como diana terapéutica en la
prevencion de dano vascular queda por evaluarse.
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