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Resumen

Introduccién: La insuficiencia cardiaca constituye una causa frecuente de hospitalizacién e incremento en la mortalidad; sin embargo, en el
orden predictivo han sido poco explorados los nuevos marcadores hematol6gicos de inflamacién en nuestra poblacion.

Objetivo: Caracterizar la relaciéon entre las complicaciones ocurridas durante la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda y los
marcadores hematoldgicos de inflamacion, obtenidos al ingreso.

Meétodo: Se realizoé un estudio descriptivo transversal de 100 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, ingresados en la Sala de Cardiologia
del Hospital Provincial Clinico-Quirtrgico Docente Saturnino Lora de Santiago de Cuba, en el periodo 2020-2022. Se analizaron variables
hematoldgicas y del curso clinico.

Resultados: La mayoria de los pacientes tuvo un curso clinico sin complicaciones (63,0 %) y con valores de relacién neutréfilo/linfocitos
menores de 2,9 (93,4 %) de los casos. Un 77,2 % de los enfermos egresé vivo; mientras que en los fallecidos y complicados resultaron superiores
los valores de la relacién neutréfilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos; se destaca que el 100 % de los fallecidos tuvo una relaciéon entre el
coeficiente plaquetas /linfocitos > 116.

Conclusiones: Se demostré que los valores de marcadores hematologicos de inflamacién y estrés oxidativo estdn asociados con las
complicaciones mayores y la mortalidad de pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda. Por tanto, podrian resultar utiles para su
estratificacion pronéstica y establecer pautas terapéuticas mas efectivas en pacientes con dicho diagnostico.
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Abstract

Introduction: Heart failure is a frequent cause of hospitalization and increased mortality; However, in terms of prediction, new hematological
markers of inflammation have been little explored in our population.

Objective: To characterize the relationship between complications that occurred during hospitalization for acute heart failure and hematological
markers of inflammation obtained upon admission.

Methods: A cross-sectional descriptive study was carried out on 100 patients with acute heart failure, admitted to the Cardiology ward of the
Saturnino Lora Provincial Clinical-Surgical Teaching Hospital of Santiago de Cuba, from January 2020 to the same month of 2022. They were
analyzed. hematological variables and clinical course.

Results: The majority of patients had a clinical course without complications (63.0%) and with neutrophil/lymphocyte ratio values less than 2.9
(93.4%) of the cases. 77.2% of the patients were discharged alive; while in the deceased and complicated patients the values of the
neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratio were higher, it is highlighted that 100% of the deceased had an RPL > 116.

Conclusions: It is demonstrated that the values of hematological markers of inflammation and stress oxidative stress are associated with major
complications and mortality in patients hospitalized for acute heart failure, which is why they could be useful for prognostic stratification and
establishing more effective therapeutic guidelines in patients with said diagnosis.

Keywords: cardiovascular diseases; heart failure; inflammation

Introduccion

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud® indican que la puede atribuir a cambios demograficos y de habitos de vida
principal causa de muerte en América Latina son las enfermedades inherentes a la transicion epidemioldgica. A ello contribuye el
cardiovasculares, entre las que destaca la insuficiencia cardiaca envejecimiento poblacional; por ende, ha aumentado la tendencia a
aguda (ICA) con una elevada incidencia. Esta en curso una epidemia la aparicion de la enfermedad cardiovascular (ECV) en personas

de grandes proporciones en las enfermedades cardiacas, lo que se
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ancianas, que se caracterizan por tener comorbilidades, lo que
incrementa el riesgo.

Latinoamérica es una de las regiones del mundo con mayor carga de
factores de riesgo cardiovascular, especialmente el sobrepeso, la
dislipidemia y la diabetes mellitus,® lo que resulta en mayor
probabilidad de eventos adversos. En este d&mbito® el principal
problema es la inequidad en el acceso a los servicios de salud, lo que
aumenta las complicaciones derivadas de la ECV, especialmente en
la poblacién con menos recursos, debido a un mayor grado de
vulnerabilidad.

La evidencia cientifica disponible actualmente5) permite afirmar
que en el desarrollo y progresion de la insuficiencia cardiaca aguda
subyacen mecanismos inmunolégicos e inflamatorios que
concomitan con el estrés oxidativo. Puede decirse que son realmente
numerosos los equipos de investigadores que se dedican a esta
tematica a nivel internacional, al tratar de develar sus complejas
facetas para ponerlas en funcion de la practica social.

Las primeras descripciones de la inflamacion se remontan, segin
Fong,® a los Papiros de Ebers. Se considera que es un proceso
fisiologico mediante el cual los tejidos vascularizados responden a
cualquier lesiéon o dafio. Este proceso es crucial en la salud e
integridad del organismo, pero cuando no es controlado de manera
adecuada puede provocar una destruccion histica masiva, la
disfuncién miltiple de 6rganos y hasta la muerte.(78) Por tanto, las
citoquinas y otros mediadores proinflamatorios tienen un rol
fundamental en la regulacion de la estructura y funcién cardiaca y,
por ende, en la progresién de la ICA.(©:10)

Los mediadores proinflamatorios se expresan en todas las células
nucleadas que residen en el miocardio y estimulan el remodelado
cardiaco, al causar hipertrofia y apoptosis. Ademads, alteran la
funcién de las células endoteliales, y disminuyen la expresion de la
o6xido nitrico sintetasa (NOS) constitutiva, de ahi que la inflamacion
vascular sistémica sea parte integral de estos procesos morbosos. La
expresion mas notable del efecto deletéreo de la inflamacién a nivel
cardiaco se evidencia en la insuficiencia cardiaca (IC); hasta dos
tercios de los pacientes tienen marcadores de inflamacion elevados,
cuya activaciéon depende de su evolucién y de la presencia de otras
comorbilidades.™)

El estrés oxidativo, acompafante permanente de la inflamacién, al
modificar por oxidacion lipidos de la membrana celular y
mitocondrial, 4cido desoxirribonucleico (DNA) y diversas proteinas
celulares, activa factores de transcripcion y numerosos genes
involucrados en respuestas celulares e inmuno-moleculares, que
perpetian el proceso inflamatorio y conducen al deterioro agudo o
cronico de la funcién cardiovascular. Puede concluirse que el estrés
oxidativo y la inflamaci6én concomitan en la patogenia de la IC, y que
los marcadores de inflamacion también constituyen variables
subrogadas de estrés oxidativo.(")

El riesgo de eventos cardiacos mayores adversos (ECMA) permanece
sumamente alto en los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, de
ahi que resulte perentorio el uso de biomarcadores que permitan
estratificar al paciente y optimizar los recursos y la terapéutica a
emplear. Por todo lo antes expuesto se sefiala como problema
cientifico: ¢cudl serd la relacion entre las complicaciones y los
marcadores hematoldgicos de inflamaciéon en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda?

La relaciéon neutroéfilos/linfocitos (RNL), que combina el status de
ambos tipos leucocitarios, se ha revelado como un potente marcador
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inflamatorio en la identificacion de pacientes con riesgo
cardiovascular, y se reconoce su valor pronoéstico, tanto a corto como
largo plazo, en la insuficiencia cardiaca. Por ende, la proporcion de
neutrofilos linfocitos constituye un biomarcador emergente 1til para
predecir el riesgo y el pronéstico de enfermedades cardiovasculares.

Se ha comprobado(® que la relacién plaqueta/linfocitos (RPL)
constituye, igualmente, un efectivo y nuevo marcador de
inflamacion, predictor de eventos adversos y mortalidad. Es asi como
han emergido en la tGltima década varios marcadores hematologicos
de inflamacion,(*213) de facil y rapida obtencion.

Los nuevos marcadores hematoldgicos de inflamacion descritos en la
literatura resultan més asequibles en las condiciones de Cuba y han
sido poco explorados en esta poblacién. La determinacién de su
relevancia y significado pronoéstico podria facilitar o propiciar un
acercamiento al diseflo de acciones mas precoces y efectivas en el
diagnostico, estratificacion de riesgo y la terapéutica de pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda. En un periodo posterior estos datos
pueden estimular la formulacion de hipétesis sobre dianas
terapéuticas en enfermedades cardiovasculares, que constituyen un
verdadero azote de la vida moderna.

La investigacion tuvo como objetivo caracterizar la relacién entre las
complicaciones ocurridas durante la hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca aguda y los marcadores hematologicos de
inflamacio6n, obtenidos al ingreso.

Método

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo transversal de 111
pacientes con diagndstico de insuficiencia cardiaca aguda,
ingresados en la sala de Cardiologia del Hospital Provincial Clinico-
Quirtrgico Docente Saturnino Lora de Santiago de Cuba, desde 2020
a 2022, con la finalidad de caracterizarles, segtin las complicaciones
de interés, y a partir de ello determinar su relacién con marcadores
hematoldgicos de inflamacion seleccionados.

A partir de la revision de la historia clinica se excluyeron del estudio
los pacientes en los que se detect6 alguna de las siguientes
afecciones:

1. Pacientes con anemia (valores de hemoglobina < 13g/len
hombres o < +12g/1 en mujeres)

2. Insuficiencia renal (filtrado glomerular < 6oml/m2/
1,73sc

3.  Céancer

4. Infecciones activas

5.  Enfermedades hematolégicas proliferativas

6. Enfermedades autoinmunes o autoinflamatorias cronicas
7. Embarazo

8.  Transfusion reciente

9. Historia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)

10. No dar su consentimiento para inclusion en el estudio
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Los criterios de exclusion se establecieron por el hecho de que estas
condiciones o procesos patoldgicos determinan alteraciones en las
variables hematolégicas y pueden actuar como factores de confusién
al momento de interpretar los resultados. Por tanto, se evalué una
muestra de 100 pacientes que ingresaron con insuficiencia cardiaca
aguda en la sala de Cardiologia durante el periodo de estudio, que
dieron su consentimiento para ser incluidos y que, ademés, no
presentaron las afecciones excluyentes mencionadas.

Variables

Las variables analizadas en todos los pacientes fueron: el estado al
egreso, entre las variables hematoldgicas, el conteo total de
leucocitos, de neutrofilos, de plaquetas y de linfocitos (calculados por
un autoanalizador hemético en cel x 109L), la relacion
neutroéfilos/linfocitos (cociente de la division entre el conteo de
neutrofilos y el conteo de linfocitos), y relacién plaquetas/linfocitos
(cociente de la division entre el conteo de plaquetas y el conteo de
linfocitos).

El resto de las variables corresponde con las complicaciones que se
evaluaron: la muerte de origen cardiaco, el shock cardiogénico
(hipotensioén sist6lica mantenida por mas de 30 minutos asociado a
manifestaciones de hipertension venocapilar pulmonar, signos de
hipoperfusién vascular periférica y acidosis metabolica), necesidad
de revascularizacion (ACTP, Bypass): segin guia ACC/AHA/SCAI
2021 sobre revascularizacién coronaria;(4) arritmias ventriculares
sostenidas, segtin 2017 ACC/AHA/HRS Guideline for Management
of Patients With ventricular arrhythmias and the prevention of
sudden cardiac death.(s)

Ademas, se valoré la presencia de ictus (se evalu6 la existencia de
diagnoéstico o anotaciones médicas argumentadas de algunas de las
formas clinicas siguientes: accidente cerebrovascular isquémico y
accidente isquémico transitorio), la necesidad de implantacion de
marcapasos segun 2018 ACC/AHA/HRS Guideline on the
Evaluation and Management of Patients With Bradycardia and
Cardiac Conduction Delay;® y la Guia ESC 2021 sobre estimulacion
cardiaca y terapia de resincronizacion,(7) asi como derrame
pericardico segtin resultados del ecocardiograma, ademas de los
resultados combinados( combinacién de dos o més eventos).

Técnicas y procedimientos

La informacion se obtuvo de las historias clinicas; se registr6 en una
planilla de vaciamiento y, posteriormente, se incluy6 en una base de
datos creada a tal efecto, donde se proces6 estadisticamente y se
tabuld. Para la recogida de los datos primarios se utilizo la encuesta
a los pacientes, completada durante la revisiéon de las historias
clinicas, una vez egresados estos.

Para el procesamiento estadistico se elabor6 una base de datos con
el sistema SPSS, version 23.0. Se utilizo el porcentaje como medida
de resumen de variables cualitativas, asi como la prueba de la X2,
pero cuando no se cumplieron los supuestos teéricos se aplico el test
exacto de Fisher, siempre que la tabla fuese 2 x 2 con un nivel de
significacion de 0,05. Se calcularon los intervalos de confianza (IC)
al 95 %. Se efectud un anélisis sintético, inductivo y deductivo de
cada tabla y, partiendo de la bibliografia revisada, se establecieron
comparaciones con estudios nacionales y foraneos que permitieron
obtener a conclusiones.

Aspectos éticos

Se tuvieron en cuenta los principios bioéticos para la recogida y el
procesamiento de la informacion, asi como los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki, aunque en el estudio no
se realizaron ensayos ni experimentos. Se respetaron los principios
de intimidad, autonomia, y de respeto a la integridad consignados en
este documento. Después de establecer las identidades para compilar
variables en la base de datos, se borr6 la identificaciéon personal como
forma de proteger la privacidad y confidencialidad de cada enfermo.

Resultados

Hasta dos tercios de los pacientes con insuficiencia cardiaca tuvieron
marcadores de inflamacion elevados, cuya activacion dependi6 de su
evolucion y de la presencia de otras comorbilidades.('"V A
continuacion, se caracteriza la poblacion estudiada.

Al analizar la relacion neutréfilos/linfocitos y las complicaciones se
apreci6 que predominaron los pacientes sin complicaciones y entre
estos destacan los que presentan valores de RNL hasta 2,9 (65,5 %)
(tabla 1). Ademaés, la mayoria de los egresados vivos se incluyeron en
este grupo (63,0 %).

Tabla 1 - Relacion entre el coeficiente neutrofilos/linfocitos (RNL),
las complicaciones y el estado al egreso

RNL | Total | Valorp
Hasta 2,9 3-6 >6,1
No. % No. % No. | % | No. | %

Complicados | 4 308 |6 385 | 3 | 30,8 | 13 | 100,0 | 0,005

No

complicados | 7 655 |25 [287 |5 |57 |87 [1000

Vivos 58 63,0 29 | 3,5 |5 |54 92 | 100,0 | 0,000

Fallecidos 3 37,5 1 125 | 4 | 50,0 | 8 100,0

Al analizar la tabla 2, que muestra la relaciéon entre el conteo
total de leucocitos y las complicaciones, se constaté que
predominaron los pacientes sin complicaciones (87 %), pero
no existié6 correlacién directa con el valor del conteo de
leucocitos.

Tabla 2 - Relacién entre el conteo total de leucocitos y las
complicaciones

Conteo
total de Total
Complicaciones leucacitos

Hasta5 5110 | 2101

No. % No. % No. % No. %
Si 1 20,0 3 10,7 4 20,0 13 13,0
No 4 80,0 67 9,3 16 80,0 87 87,0
Total 5 100,0 75 100,0 20 100,0 100 100,0

Leyenda: p > 0,05.

En la tabla 3 se refleja que en su mayoria los pacientes sin
complicaciones (70,0 %) tenian una relacion
plaquetas/linfocitos < 115; sin embargo, las diferencias son
notables cuando la RPL es > 116, pues los que desarrollaron
complicaciones fueron el 69,2 % del total. En cuanto al estado
al egreso, los sobrevivientes predominaron en el grupo con el
cociente mas bajo y resulté de interés que el 100 % de los
fallecidos tenia una RPL > 116.
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Tabla 3 - Relacion entre el coeficiente plaquetas/linfocitos (RPL),
las complicaciones y estado al egreso

Coeficiente

Total Valorp
plaguetas/linfocitos
<115 >116
No. % No. % No. %
Complicados 4 56 9 69,2 13 100,0
0,002
No complicados 67 70,0 20 23,0 87 100,0
Vivos 71 77,2 21 22,8 92 100,0
0,000
Fallecidos 1] 1] 8 100,0 8 100,0

Leyenda: p < 0,001
Discusion
Hasta las dos terceras partes de pacientes con insuficiencia cardiaca

pueden tener marcadores de inflamacion elevados, cuya activacion
depende de su evolucién y de la presencia de otras comorbilidades.(™)

La RNL ha emergido como un potente marcador inflamatorio en la
identificaciéon de pacientes con riesgo cardiovascular y se reconoce
su valor pronéstico tanto a corto, como largo plazo en diversas
enfermedades cardiovasculares tales como la cardiopatia isquémica,
los sometidos a cirugia y procederes intervencionistas, las
valvulopatias, arritmias y la insuficiencia cardiaca aguda.(18.19:20)

Los autores consideran que la insuficiencia cardiaca aguda y la
inflamacién sistémica son procesos coexistentes e interrelacionados,
en el que uno influye en el otro. La hipdtesis inicial citoquinica
postula que las citoquinas endbgenas inducen la progresion de IC;
sin embargo, los datos también sustentan la teoria reversa, que
indica que la IC induce, a su vez, inflamacién tanto del miocardio,
como de otros 6rganos y tejidos.(8)

Tanto la inflamacién como la IC tienen influencias en la homeostasis
leucocitaria.””? Los neutréfilos son altamente susceptibles a la
inflamaci6n generada por la infeccién. De igual manera ocurre en la
IC, donde se alarga su vida media por retardo de la apoptosis, se
modulan las vias de senalizacion para la liberacion de
mieloperoxidasa, que conduce al dafio tisular y endotelial y
contribuye al remodelado miocardico.(® La neutrofilia esta
independientemente asociada con la severidad y el pronoéstico de los
pacientes.(1)

Por su parte, la liberacion sistémica de citoquinas, inducida tanto por
la severidad de la congestion como por episodios de
descompensacion aguda, puede conducir a la apoptosis de linfocitos;
mientras los altos niveles de cortisol y catecolaminas secundarias al
estrés también podrian desempefiar un importante papel en el
namero y funcién de los linfocitos.(18:1920) Considerada, por tanto,
como otro marcador de inflamacion y severidad en la insuficiencia
cardiaca aguda, la linfopenia se ha correlacionado de forma
independiente con una pobre clase funcional de New York Heart
Association (NYHA) y la mortalidad.(2021)

Angkananard y otros®) en una revision sisteméatica y metaanalisis
apoya el criterio de que la alta asociacion de la RNL con eventos
cardiovasculares y la IC se vincula con su relacion estrecha con todas
las fases de progresion del proceso aterosclerético.

Xu y otros®? consideran que la RNL facilmente calculada, a partir
del conteo diferencial de leucocitos, y que se indica de forma
rutinaria en la admisién al hospital sin costo adicional, es un
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favorable marcador respecto a otros marcadores inflamatorios,
refleja el aumento de la actividad inflamatoria, y un grave estado
protrombdtico. Los neutrdfilos, a pesar de su corta vida media, son
capaces de secretar una cantidad importante de mediadores
inflamatorios y provocar lesion tisular. La linfopenia, especialmente
de las células T regulatorias CD41 se han relacionado con un peor
prondstico y una respuesta reducida ante niveles altos de LDL
oxidadas y cortisol. Por consiguiente, un valor de la RNL elevado
(valor de corte 3,39) es un reflejo de dos respuestas inmunes
opuestas y, por tanto, resulta un mejor marcador que cada parametro
por separado, y tiene una correlacién positiva con otros como la
hsCRP al ingreso.

Delcea y otros®9 en una extensa revision sistemética de 241 estudios
y 12 107 pacientes demostraron que la RNL se correlacion6 con la
severidad del status cardiaco cuantificado por la clase funcional de
NYHA y el nivel de NT-proBNP y asi como la fracciéon de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI). La RNL se encontr6 elevada en
pacientes con comorbilidades como afecciones valvulares e
isquémicas, fibrilacion atrial, diabetes mellitus, y enfermedades
renales.

Factores asociados con un pobre prondstico en casos de ICA, tales
como la edad avanzada, la creatinina, el cido trico, nitrégeno ureico
en la sangre (BUN, por sus siglas en inglés), la bilirrubina y las
enzimas hepaticas elevadas, asi como la disminucién del nivel de
hemoglobina, albimina y sodio estan relacionados con un alto valor
de RNL.(92021) Estos pacientes también presentan parametros
ecocardiograficos de IC avanzada, que incluyen disfuncion sistolica y
diastoélica e hipertensiéon pulmonar. En fin, la RNL se consider6 un
predictor independiente de mortalidad por todas las causas en
numerosos estudios, en varias subcategorias de paciente con IC,
tanto estables como en estadio terminal, con indicacion de
marcapasos, soporte mecénico y trasplante cardiaco.(19:20)

Por todo ello se sugiere que el incremento de la RNL puede ser
evaluado como un biomarcador auxiliar de la severidad y sobre todo
de un mal prondstico en estos pacientes.(* Por lo expresado, no es
fortuita la asociacién significativa encontrada en la presente
investigacion entre la RNL, el estado al egreso y las complicaciones,
sino que estin plenamente confirmadas por investigaciones
nacionales e internacionales.

No se detect6 en esta investigacion asociacion entre el conteo total
de leucocitos y las complicaciones. Ello podria explicarse por el
hecho de que la mayoria de los pacientes incluidos fueron portadores
de IC cronica; por tanto, en ellos subyace de manera predominante
la inflamacion sistémica crénica de bajo grado, que no se expresa
tanto con el aumento numérico de los leucocitos sino de sus
variedades y subtipos.

El analisis de los datos obtenidos permitié revelar una asociacion
significativa entre la  relacion  plaquetas/linfocitos, las
complicaciones y el estado al egreso. Esto coincide con Turcato y
otros,29) quienes, en reciente trabajo conjunto de investigadores de
Italia y Espafia, detectaron la RPL entre 439 pacientes que se
atendieron en departamento de emergencia (DE), asi como la RNL
estuvo asociada con la mortalidad y supervivencia a los 30 dias. Los
autores(®0) citaron a Siniorakis y otros, que actualizaron el posible rol
de la RPL en el diagndstico diferencial de la disnea en el contexto de
la ICA en el mencionado departamento de emergencia, y a Durmusy
otros, que en una cohorte limitada de 96 pacientes hallaron una RPL
superior en los pacientes con IC, respecto a los controles sanos,
aunque no confirmaron su asociacién con la mortalidad.
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Otros investigadores como Azab y Sun, citados por Budzianowski,23)
en muestras de hasta 5886 pacientes, destacan la asociacion de la
RPL con la mortalidad, recurrencia de IMA e insuficiencia cardiaca.
También refiere un trabajo de Yildis sobre resultados a largo plazo
de procederes intervencionistas, ya que puede contribuir a
seleccionar los pacientes con riesgo elevado del fenémeno de no-
reflujo.

Vakili y otros,29 al igual que los autores de este trabajo,
determinaron la relacién existente entre estos dos indicadores
hematoldgicos de inflamacién (RPL y RNI) y se confirma una
relacion altamente significativa (p < 0,001). Este hecho no es
sorprendente si tenemos en cuenta que fisiologicamente las
plaquetas no solo intervienen en la formacién de trombo, sino que
regulan y guian a los leucocitos al sitio de lesion, y constituyen un
elemento clave para el fino equilibrio inflamatorio del sujeto y la
modulacién de la respuesta inmune innata. (5

La principal limitacién del estudio se refiere a la RNL y RPL como
Unica medida obtenida para evaluar la inflamacion y el estrés
oxidativo.

Conclusiones

Se demostr6 que los marcadores hematologicos de inflamacion y el
estrés oxidativo se caracterizan por su relacién directa y proporcional
con las complicaciones mayores y la mortalidad de pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda, por lo cual podrian
resultar ttiles para la estratificacién, determinar el pronostico, y
establecer pautas terapéuticas mas efectivas en pacientes con dicho
diagnostico.
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