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Resumen

Introduccioén: El indice neutrdfilo-linfocitario se ha propuesto como un marcador inflamatorio emergente de riesgo
cardiovascular. Objetivo: Evaluar la asociacion entre el indice neutréfilo-linfocitario y la aparicion del infarto del
miocardio tipo 4a en pacientes con sindrome coronario agudo, asi como el potencial valor diagnéstico de este
marcador biolégico. Método: Estudio descriptivo-correlacional y prospectivo para evaluar valor diagnéstico. Muestra
de 55 pacientes consecutivos con sindrome coronario agudo sin elevacion del ST a los que se les realizé
intervencionismo coronario en el Hospital Hermanos Ameijeiras en un periodo de 4 meses. Se analiz6 muestra de sangre
basal y a las 6 horas del proceder. Se estudiaron variables clinicas, angiogréaficos y dependientes del proceder.
Resultados: Se encontré un incremento significativo del INL post-proceder (basal: 3.316 [2.999 - 4.001] y a las 6 horas
3.878 [3.214 - 4.491], p=0.003). El infarto 4a ocurrié en 5 pacientes, (9.01%), en estos el indice neutréfilo-linfocitario se
increment6 a las 6 horas del proceder (sin infarto: 3.999 [3.012 — 4.098] vs con infarto: 4.691 [3.887 — 5.960], p=0.01). En los
pacientes con infarto 4a se encontré una asociacién moderadamente positiva entre el indice y los biomarcadores
clasicos, CK-MB y troponina T. Un indice neutréfilo-linfocitario 2 3,5 es el valor que mds se acerca a la prediccion de
riesgo de infarto 4a (AUC 0.502, p=0.04; OR =1.26 (1.02 — 1.96), p=0.04). Conclusiones: El aumento del indice neutrdfilo-
linfocitario a las 6 horas del proceder, tiene alta sensibilidad, alta especificidad y alto valor predictivo negativo en la
prediccién de infarto del miocardio tipo 4a.

Palabras Clave: indice neutrdéfilo linfocitario, infarto periprocedimiento de intervencionismo coronario.

Abstract

Introduction: The neutrophil-lymphocytary index has been proposed as an emerging inflammatory marker of
cardiovascular risk. Objective: To evaluate the association between the neutrophil-lymphocytary index and the
emergence of type 4a myocardial infarction in patients with acute coronary syndrome, as well as the potential
diagnostic value of this biological marker. Method: Descriptive-correlational and prospective study to evaluate diagnostic
value. Sample of 55 consecutive patients with acute coronary syndrome without ST elevation who underwent coronary
intervention at "Hermanos Ameijeiras” Hospital over a period of 4 months. Basal blood sample and 6 hours after
procedure sample were analyzed. Clinical, angiographic and procedure depending variables were studied. Results: It
was found a significant increase in the post-proceeding INL (baseline: 3,316 [2,999-4,001] and after 6 hours 3,878 [3,214-
4,491], p = 0.003). The 4a type infarction occurred to 5 patients, (9.01%). In them, the neutrophil-lymphocytary index
increased at 6 hours after proceeding (without infarction: 3,999 [3,012 - 4,098] VS with infarction: 4,691 [3,887 - 5,960], p =
0.01). It was found a moderate positive association between the index and the classic biomarkers in patients with 4a type
infarction, CK-MB and troponin T. A neutrophil-lymphocytary index = 3.5 is the value that is closest to the prediction of
heart attack risk. 4th (AUC 0.502, p = 0.04; OR = 1.26 (1.02 - 1.96), p = 0.04). Conclusions: The increase in the neutrophil-
lymphocytary index 6 hours after the procedure has high sensitivity, high specificity and high negative predictive value in
the prediction of 4a type myocardial infarction.

Key Words: Lymphocytary neutrophil index, periprocedural infarction of coronary intervention.
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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares y dentro de estas la
isquémica son la principal causa de morbilidad y mortalidad
mundial. El intervencionismo coronario percutaneo (ICP)
consiste en la instrumentacion percutdnea de las arterias
coronarias con el objetivo de dilatar lesiones obstructivas que
dificulten el riego sanguineo al miocardio y provoquen
isquemia.l Esta técnica terapéutica se encuentra entre las
areas de mayor desarrollo dentro de la cardiologia
contemporanea. El avance en la técnicay el material utilizado,
ha permitido la progresiva incursién del ICP en escenarios
cada vez méas complejos. Solamente en los Estados Unidos se
realizan cada afio alrededor de 600 000 procederes de ICP. 2
En el hospital Hermanos Ameijeiras, en Cuba, se realizan mas

de 400 procederes de este tipo al afio.

Dentro de las complicaciones relacionadas con este proceder
se encuentra el infarto del miocardio peri-procedimiento tipo
4a (IM 4a). Las troponinas cardiacas (TnC) son el estdndar de
oro en la determinacion de esta complicacién, cuya definicion
es una gran controversia en cardiologia debido a desacuerdos
en los criterios diagnésticos y lo mas importante, la poca
disponibilidad y accesibilidad a los marcadores validados. 3
La incidencia de IM 4a reportada es muy variable y depende
de los criterios diagnoésticos utilizados y la practica local,
variando desde un 2,6% hasta un 30%. 4,5 Esta variabilidad
se debe a los mencionados desacuerdos en los criterios
diagno6sticos y la poca disponibilidad y accesibilidad a los
marcadores de dafio miocardico validados, que tienen un alto
costo.

Se ha demostrado el importante papel que juega la
inflamacioén en las enfermedades cardiovasculares y dentro de
estas en la progresion y desestabilizacion de la lesién
aterosclerdtica, base estructural de la enfermedad arterial

coronaria. 6,7

La disminucién brusca del riego sanguineo a un territorio
miocardico durante el ICP se puede deber a varias causas,
como son: pérdida de flujo sanguineo o flujo lento a un ramo
secundario, embolizacién distal de trombo o material de la
placa aterosclerética, oclusion transitoria de un vaso,
fenémeno de no reflujo o flujo lento en vaso principal, entre
otros. Esta alteracion del flujo coronario trae consigo cambios
metabdlicos que se acomparfian de un estado inflamatorio
agudo tanto en el miocardio afectado como en el sitio de la
anatomia coronaria afectada.

El proceso inflamatorio genera aumento de los neutrofilos y
disminucion de los linfocitos. Una mejor expresion de este
estado inflamatorio es el indice neutrofilo-linfocitario (INL),
de facil determinacién, econémico, rutinariamente utilizado,
reproducible y ampliamente disponible en todos los centros

del pais. Este ha demostrado ser un importante marcador
inflamatorio y un
cardiovascular. 8,9

predictor potencial de riesgo

Justificacion del problema:

El IM tipo 4a es una complicacibn que se asocia a una
evolucion clinica térpida en este subgrupo creciente de
pacientes y de manera distintiva en los pacientes con
SCASEST. EI diagnéstico precisa la utilizacion de los
biomarcadores de dafio miocardico tradicionales, lo que
aumenta el costo de su diagnoéstico, por lo que existe la
necesidad de encontrar marcadores de dafio mas baratos y
disponibles en el diagndstico de esta complicacion. EI INL
elevado se asocia con peores resultados en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, incluido el SCA, lo que puede
estar atribuido a la relacion del INL con procesos
ateroscleréticos agudos y crénicos. Un reciente metaanalisis
mostré que para el SCA los niveles de corte del INL que se
asocia a peor pronéstico varia de 2,19 a 5,7 con un OR para el
95% de IC de 1,64 (1,3-2,05).10

Problema cientifico:

¢Cudl sera el valor del indice neutréfilo-linfocitario en el
diagnostico de infarto del miocardio tipo 4a en pacientes con
SCASEST?

Objetivo General:

Evaluar la asociacion entre el indice neutréfilo-linfocitario y
la aparicion del infarto del miocardio tipo 4a en pacientes con
SCASEST, asi como el potencial valor diagnéstico de este
marcador bioldgico.

Método

Tipo de investigacion: Aplicada, descriptiva-correlacional y
prospectiva. EvallGa asociaciones y brinda estimaciones de los
indicadores de valor diagnéstico.

Periodo y lugar: Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana,
Cuba. Entre diciembre de 2018 hasta abril 2019.

Participantes:

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afios con
diagnostico de SCASEST a los que se les realice ICP.

Criterios de exclusion: Disfuncion sistélica severa del
ventriculo izquierdo severa (fraccion de eyeccion <30%). ICP
sobre oclusion total crénica. Cirugia de revascularizacion
miocardica en los 3 meses anteriores. Enfermedad pulmonar
grave. Neoplasia. Tratamiento de quimioterapia. Desorden
Hematolégico Croénico. Terapia con corticosteroides en el
Infeccion

ultimo afio. Enfermedad inflamatoria crénica.

activa al momento de la intervencion.

Muestra: Conformada por 55 pacientes de forma consecutiva

http://www.revcardiologia.sld.cu/
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que cumplieron los criterios de inclusion y exclusiéon en este
periodo sefialado.

Variable principal:

-indice neutréfilo- linfocitario: Se definié como el cociente
entre el valor absoluto de neutréfilos y el valor absoluto de
Este se determiné previo al

linfocitos. proceder

intervencionistay a las 6 horas luego de realizado el ICP.

-Se estudiaron otras variables como: IM 4a, variables clinicas,
angiograficas, relacionadas con el proceder y dependientes de
laboratorio.

Consideraciones éticas:

Este estudio clinico fue conducido de acuerdo con todo lo
establecido en la Declaracién de Helsinki. Se informé a los
pacientes involucrados sobre las caracteristicas del mismo y
se pidio el consentimiento de participacion.

Técnicas y procedimientos: Andlisis automético de la
leucograma: EIl leucograma se realiz6 en un equipo de
hemograma automatizado Pentra-DX NEXUS. Analizador
automatizado para el

total

hematolégico completamente

diagnostico  in-vitro de muestras de

anticoagulada con EDTA al 10%.

sangre

-Linfocitos: [LYN], expresado en valor absoluto (#).

-Neutrdfilos: [NEU], expresado en valor absoluto (#)
Resultados

Flujograma de la investigacion:

| 62 Pctes SCASEST |

I 57 Pctes ICPl

2 pctes no se les realizé
BDM post ICP

|55 pcles \CPl

Leucograma y BDM antes y
despues del proceder

|5 Pctes con M tipo 4a (9,1%)|

El flujograma muestra que en 5 meses se atendieron 62
pacientes con SCASEST, de estos en 57 se realizé6 ICP. Se
estudiaron 55 pacientes de los que el 9,1% present6 IM 4a,
diagnostico amparado en los criterios de la cuarta definicion
universal de infarto. La tabla 1y tabla 2 muestra la relacion de
algunas variables clinicas, dependientes del proceder y
dependientes de laboratorio segln la presencia de infarto
peri-proceder.

http://www.revcardiologia.sld.cu/

Tablal: Variables clinicas estudiadas.

Variable Pacientes Presencia de IM tipo 42 p
Si (5) No (50)

Edad 62,1+/-7,2 64,0 +/-6,0 61,4 +/-5,4 0,71
{ombre (%) 38 (69,1%) 3 (60%) 35 (70%) 0,12
D M (%) 22 (40%) 4 (80%) 18 (36%) 0,06
‘abaquismo 29 (52,7%) 2 (40%) 27 (54%) 0,1
ERC (%) 14 (25,4%) 4 (80%) 10 (20%) 0,09
IMASEST 21(38,2%) 3 (14,3%) 18 (85,7%) 0,1

Tabla 2: Variables dependientes del proceder y de

laboratorio.
Variable Total Pctes Presencia de IM tipo 42 P
Si (5) No (50)
Score Syntax 27,1 +/- 3,2 30,2 +/-2,1 27,0+/-3,1 0,04

Les. Bifurc (%) 38 (69,1%) 4 (80%) 34 (68%) 0,03
Predilatacion 38 4 (10,5%) 34 (89,5%) 0,04
[N lesiones] (%)
Long. Total del segm. 27 +/- 6,2 28,1 +/-2,2 265+/-46 0,23
estentado (mm)
Presencia de trombo 9 (16,4%) 1(11,1%) 8 (88,8%) 0,3
Neutofilos 3,4+/-1,0 3,2+/-0,8 28+-1,1 0,04
Antes proceder 3,9+/-0,9 51+/-0,9 3,0+/-1,2 0,001
6 horas
Linfocitos 2,1+/-1,0 2,4 +/-0,9 2,7+/-1,1 0,05
Antes proceder 15+/-1,2 1,9 +/-1,0 2,0+-1,4 0,002
6 horas

La figura 1, muestra la variacion de los niveles de INL a las 6
horas del ICP. Se documenta un aumento estadisticamente
significativo con relacién al nivel basal. Este aumento del
indice post proceder, tiene mayor significacion en el subgrupo

de pacientes con IM 4a. Figura 2.

R p=0.003

5=

5 -

44

INL

3 A

21 6 horas 3.878 [3.214 — 4.491],
;] basal:3.316 2999 - 4.001)

T I
Pre-ICP 6 horas del ICP

Figura 1. Variacion del indice neutréfilo- linfocitario pre y
post-proceder.

La figura 3 muestra la correlacion del INL con biomarcadores
tradicionales utilizados en el diagnéstico de IM 4a. En los 5

pacientes con infarto peri-proceder se encontré una
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asociacion moderadamente positiva entre el indice y los
biomarcadores clasicos, CK-MB (rho=0,366; p=0,044) y
troponina T (rho=0,542; p=0,003).

p=0.01
6 -
5 p=0.06
4 <
INL ;
. 4.691 [ No 4a
3.991 3.999
> ¥ I Sida
1 -
T 1
Pre- ICP 6 horas del ICP

Figura 2. Variacion del indice neutrofilo- linfocitario segin
la presencia de IM 4a.
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Figura 3. Correlacién del indice neutrofilo- linfocitario con
biomarcadores en pacientes con IM 4a.
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Figura 4. Curva ROC. indice neutréfilo- linfocitario en la
prediccion del IM 4a.

La curva ROC evidencia una sensibilidad de 74% y una
especificidad de 73% para un INL de 3,5 en la prediccion de
esta complicacion; y todos los pacientes con IM 4a tienen un
INL mayor e igual de 3,5. Figuras 4y 5.

Pctes IM 4a

5

4-

Figura 5. Distribucién de los pacientes con IM tipo 4a segln
nivel del indice neutréfilo-linfocitario.

INL > 3,5

o
@+

Lesion Bifurcacion

Syntax Score
intermedio - alto

Diabetes Mellitus

Figura 6. Andlisis multivariado de variables relacionadas
con presencia de IM 42,

El analisis multivariado, figura 6 y tabla 3, relaciona de forma
independiente y significativa el INL mayor e igual a 3,5 con la
presencia de infarto del miocardio tipo 4a.

Tabla 3. Andlisis multivariado de variables relacionadas con
presencia de IM 4a.

Variables Valor de P Hazard ratio:(IC 95%)
INL mayor e igual 3,5 0,02 0,36 (0,097 — 0,461)
Lesion bifurcacion 0,04 0,58 (0,1 -0,92)
Syntax Score mayor 22 0,04 0,9 (0,45 —4,23)
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Discusic')n contexto clinico y por ende del estado inflamatorio previo al

El INL es una expresion del estado inflamatorio. Los
neutrofilos secretan mediadores inflamatorios como la
enzima proteolitica elastasa que produce degradacion de la

membrana basal en la pared vascular y dafio endotelial. 11

Contrario a esto los linfocitos regulan la respuesta
inflamatoria y tienen un efecto inhibidor sobre Ila
aterosclerosis. 12

La instrumentacion coronaria durante el ICP produce

reaccion inflamatoria del endotelio vascular y del miocardio

local, provocando un incremento de neutréfilos vy
disminucion de linfocitos, lo que se expresa de forma mas
fiable con una disminucion del INL. En el presente estudio se
encontré un aumento del INL a las 6 horas del proceder en
relacion al nivel basal, resultado de la inflamacién que se
produce en la

miocardica. A pesar de que estos pacientes con SCASEST

instrumentacion coronaria y la injuria
tienen un estado inflamatorio basal resultado de la isquemia
aguda.

El grado mas elevado de esta injuria miocardica relacionada
con el proceder intervencionista es el infarto peri-proceder,
donde se genera un mayor estado inflamatorio en el musculo
dafiado y en la arteria responsable de su irrigacion.

La cuarta definicion de infarto establece claramente los

criterios diagnoésticos de infarto del miocardio peri-
procedimiento; 13 donde la utilizacién de biomarcadores de
dafio miocardico como troponinas cardiacas y CK-MB estan
bien establecidos. Sin embargo, la determinacion de estos es
costosa y no esta accesible en todos los centros donde se
pacientes procedentes de laboratorios de

hemodinamica.

reciben

En tal sentido se ha buscado asociaciones entre el INL y la
presencia de IM 4a.

No se documentoé relaciéon entre los niveles previos de INL
antes del ICP y la presencia de IM 4a. Sin embargo, al igual
que Bressi y col. 14 en esta investigacion se encontré una
asociacion significativa entre el aumento del INL a las 6 horas
del proceder y la presencia de IM 4a. En los pacientes que
desarrollaron infarto peri-proceder hubo una correlacién del
indice neutréfilo- linfocitario con los biomarcadores
tradicionalmente utilizados. EIl punto de corte determinado
para el INL que lo relaciona con la presencia de IM 4a cuando
este se determina a las 6 horas del proceder es 3,5 con alta
sensibilidad y especificidad. A diferencia de nuestros
resultados, Verdoia y col. 15 encontraron asociaciéon del INL
con IM4a pero con un punto de corte de 2,9 en pacientes
tratados mediante ICP en un contexto estable. El contraste de
estos resultados pudiese sugerir que el valor de corte del INL

para el diagndstico de infarto relacionado con el proceder del

http://www.revcardiologia.sld.cu/

proceder.

En el anélisis multivariado se encuentra que el aumento del
INL mayor e igual que 3,5 medido a las 6 horas del proceder
es un factor independiente que se relaciona con la presencia
de esta complicacion en el subgrupo de pacientes con
SCASEST.

Conclusiones

El aumento del indice neutréfilo-linfocitario a las 6 horas del

intervencionismo  coronario  percutdneo, tiene alta
sensibilidad, alta especificidad y alto valor predictivo negativo

en el diagnostico de infarto del miocardio tipo 4a.
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