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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar si el indice neutrdfilo/linfocito (INL) es un factor prondstico de

mortalidad en infarto agudo de miocardio.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, analitico, de pruebas diagnosticas.
La poblacion de estudio consisti6 en 73 pacientes con infarto agudo de miocardio
ingresados en el Hospital Belén de Trujillo durante el periodo entre enero 2012 y
noviembre 2017, quienes fueron divididos en dos grupos: grupo | (20 pacientes

fallecidos) y grupo Il (53 sobrevivientes).

RESULTADOS: El INL promedio en los grupos | y Il fueron 5,77 + 3,72y 7,48 + 6,73,
respectivamente (p>0,05). El area bajo la curva ROC fue de 0,56 (IC 95%: 0,41-0,71).
El mejor punto de corte para el INL como predictor de mortalidad fue de 2,11
(sensibilidad: 90%, especificidad: 23%, VPP: 31%, VPN: 85%). La mortalidad en
pacientes con INL elevado y no elevado fue de 31% y 14%, respectivamente (p>0,05).
El sexo femenino y la edad = 65 afios fueron predictores de mortalidad intrahospitalaria

(p: 0,0007 y 0,048, respectivamente).

CONCLUSIONES: EI INL no es de utilidad como factor pronostico de mortalidad

intrahospitalaria en infarto agudo de miocardio.

Palabras clave: indice neutrdfilo-linfocito, infarto agudo de miocardio, mortalidad



ABSTRACT

OBJECTIVE: To assess whether the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a
prognostic marker of mortality in acute myocardial infarction

MATERIAL AND METHODS: Observational, analytical study of diagnostic tests. The
study population consisted of 73 patients with acute myocardial infarction admitted to
the Bethlehem Hospital of Trujillo during the period between January 2012 and
November 2017, who were divided in 2 groups: group | (20 deceased patients) and

group Il (53 survivors).

RESULTS: The mean NLR in groups | and Il were 5.77 + 3.72 and 7.48 + 6.73,
respectively (p>0.05). The area under the ROC curve was 0.56 (95%CI: 0.41-0.71).
The best cut-off point for the NLR as a prognostic marker of mortality was 2.11
(sensitivity: 90%, specificity: 23%, PPV: 31%, NPV: 85%). Mortality rates in patients
with elevated and non-elevated NLR were 31% and 14%, respectively (p>0.05).
Female sex and age 2 65 years old were associated with in-hospital mortality (p<0.05

and p<0.001, respectively).

CONCLUSIONS: The NLR is not useful as a prognostic marker of in-hospital mortality

in acute myocardial infarction.

Keywords: neutrophil-to-lymphocyte ratio, acute myocardial infarction, mortality,
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l. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la causa de muerte mas
frecuente en el mundo (1) y el 15.6% de las muertes prematuras en el Peru. (2,
3) Los sindromes coronarios agudos (SICA) en particular comprenden un
frecuente motivo de consulta en los servicios de emergencia, teniendo como
mas severa forma de presentacion al infarto agudo de miocardio (IMA), definido
como un evento clinico-patologico con evidencia de necrosis miocéardica de
origen isquémico y para cuyo diagnoéstico requiere la elevacion de marcadores
cardiacos (especialmente de troponina | o T) por encima del percentil 99,
asociado con clinica de dolor precordial o alteraciones electrocardiograficas
sugestivas, como los cambios en el segmento ST y la onda T. (4) A nivel
mundial, la mortalidad en los primeros 30 dias es de 2.5 a 10% en los casos de
IMA con elevacion del segmento ST (IMA-STE), 2% en el IMA sin elevacion del
segmento ST (IMA-STNE) y alrededor de 5% considerando ambos tipos de
IMA. (5) El segundo Reporte Nacional de IMA (RENIMA Il) informa una
mortalidad intrahospitalaria del 4.9% en el afio 2013. (6) La muerte suele
sobrevenir producto de fibrilacion ventricular, shock cardiogénico, insuficiencia

cardiaca o rotura de la pared libre del ventriculo izquierdo. (7, 8)

Los pacientes con IMA tienen una evolucidén heterogénea y su estratificacion
con base en el riesgo de muerte y complicaciones permite dilucidar las mejores
estrategias de manejo y seguimiento para cada uno de ellos. Los datos
recogidos de la anamnesis, el examen fisico, el electrocardiograma y la
analitica al ingreso han demostrado ser de utilidad pronéstica. Asi, se dispone
de herramientas que evaltan la condiciéon del enfermo durante su atencion en
emergencia, como las escalas Global Registry of Acute Coronary Events
(GRACE) y Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI), que permiten predecir
la evolucion en los primeros 30 dias y a largo plazo. (9) Entre los predictores
de mal prondstico se encuentran la edad avanzada, clase Killip-Kimball mayor
de I, baja fraccion de eyeccién, hipotension, anemia, leucocitosis y demora en
el inicio de la terapia de reperfusion, que debe ser iniciada en las primeras 12
horas y hasta 30 minutos después de la llegada al hospital en el caso de la
trombalisis (10, 11)



El IMA es desencadenado por alteraciones agudas de la placa aterosclerética
vulnerable: disfuncion endotelial, agregacion plaquetaria y espasmo,
provocando su erosion, ruptura, hemorragia y trombosis. La consecuencia mas
precoz de la oclusion coronaria es la interrupcion de la glicélisis aerobia en los
primeros segundos, seguida de la produccion insuficiente de fosfatos de alta
energia y la acumulacion de acido lactico. La elevada sensibilidad del musculo
cardiaco a la hipoxia tiene expresién en un deterioro notable del inotropismo
desde el primer minuto y la inestabilidad eléctrica resultante puede ser causa
de fibrilacion y muerte subita cardiaca. La progresion a isquemia irreversible se
desarrolla a los 15 minutos. (12) La necrosis de cardiomiocitos y la lesiéon de la
matriz extracelular provocan la liberacién de patrones moleculares asociados a
dafio que activan el sistema de complemento y la produccion de citocinas,
guimiocinas y moléculas de adhesion, cuya interaccion con las células
endoteliales y receptores leucocitarios favorece el reclutamiento vy
extravasacion de neutrdfilos, monocitos y linfocitos en el tejido infartado. La
reaccion inflamatoria sin oposicién induce la degradacion de la matriz, la
apoptosis de cardiomiocitos y el remodelado ventricular, el cual desempefia un
rol importante en la patogenia de la insuficiencia cardiaca post-infarto. (13, 14,
15)

Las distintas subpoblaciones de leucocitos desempefian un rol importante en
todas las etapas de la fisiopatologia de la cardiopatia isquémica y del IMA y el
recuento leucocitario es de utilidad para estimar la intensidad de la respuesta
inflamatoria. La leucocitosis es un hallazgo habitual y su intensidad guarda
relaciéon directa con el tamafio del infarto y la incidencia de eventos adversos.
Se instaura en las dos horas siguientes al inicio del dolor precordial, alcanza un
recuento maximo entre 12000 y 15000 cél/mm? hacia el segundo a cuarto dia
y se normaliza aproximadamente en una semana. (16, 17, 18) La mortalidad en
este plazo es mas alta cuando el recuento supera las 15 000 células/mm?3 vy la
mortalidad asociada con la leucocitosis inicial puede persistir hasta por diez

meses después del IMA. (19)

Los subtipos de leucocitos que se relacionan en mayor medida con un

prondstico adverso son los neutréfilos y los linfocitos. Los neutréfilos son
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mediadores de la ruptura y trombosis de la placa vulnerable a través de la
secrecion de proteasas y citocinas proinflamatorias que provocan dafio
endotelial, activacion de las vias de coagulacion, taponamiento microvascular
y necrosis de miocitos. La liberaciéon de metabolitos del &cido araquiddnico
durante la inflamacioén aguda resulta en neutrofilia. Los neutrofilos activados
liberan enzimas proteoliticas y especies reactivas del oxigeno que amplifican la
respuesta inflamatoria, exacerbando la lesiébn miocardica y llegando a
comprometer miocitos viables. (20, 21) Asimismo, los neutréfilos son causantes
de las lesiones por reperfusion. (22) Por otro lado, la activacion del eje
hipotalamico-hipofisiario-suprarrenal en respuesta al estrés induce la liberaciéon
de cortisol y catecolaminas, dando como resultado linfopenia relativa mediante
mecanismos de apoptosis y regulacién a la baja de la linfopoyesis. (23) Dado
gue los linfocitos modulan la reaccién inmunitaria mediante la regulacién de
células mononucleares y la inducciébn de inhibidores tisulares de
metaloproteinasa-1, su disminucién favorece la amplificacién de la respuesta
inflamatoria. (24) En consecuencia, tanto la neutrofilia como la linfopenia
relativa contribuyen a agravar el cuadro clinico. Asimismo, son predictores
independientes del desarrollo de complicaciones letales post infarto, como la
insuficiencia cardiaca aguda, y ambas se asocian con un aumento de la
mortalidad entre los pacientes hospitalizados. (25, 26, 27) Por estas razones,
el grado de elevacion del indice neutrdfilo/linfocito (INL), definido como el
cociente del recuento absoluto de neutréfilos dividido por el recuento de
linfocitos, representa adecuadamente la severidad del proceso inflamatorio y
su impacto en la evolucion clinica y el pronostico del IMA.

El INL recibe interés creciente en los ultimos afios debido a su sencilla
obtencién y bajo costo. Su valor se estima entre 0.78 y 3.53 en la poblacion
general (28) y su elevacion es un indicador de inflamacion sistémica, al ser un
marcador del balance entre la inmunidad innata y la adaptativa, siendo los
neutréfilos el componente activo mientras que los linfocitos representan el
elemento protector o regulador de la inflamacion. (29) Ha demostrado tener un
rol predictivo de evolucion adversa en procesos inflamatorios agudos y cronicos
y es un factor independiente asociado a baja sobrevida en carcinoma

colorrectal, hepatocarcinoma y otros tumores soélidos. (30) Asimismo, es un

11



factor prondstico de evolucion clinica adversa, mortalidad a corto plazo y baja
fraccidon de eyecciodn en insuficiencia cardiaca aguda y cronica descompensada
(24, 31), marcador de oclusién coronaria total cronica (32, 33) y de disfuncion
endotelial sistémica (34) y predictor independiente de mortalidad por
enfermedad coronaria en poblacidén asintomatica, mostrando una capacidad de
reclasificacion de la escala de riesgo Framingham mayor que la de marcadores
como la PCR ultrasensible y el pro-BNP. (35) La utilidad del INL como marcador
de severidad en la cardiopatia isquémica se extiende también al sindrome
coronario agudo y se ha establecido su correlacion con el score angiogréafico
SYNTAX y la escala GRACE. (36, 37) Ademas, existe evidencia internacional
gue soporta la asociacion entre un INL elevado y el incremento de la incidencia
de complicaciones graves y mortalidad a corto y largo plazo en el IMA.

Bekler y cols. (Pakistan, 2015) estudiaron retrospectivamente a 405 pacientes
con diagndstico de SICA-STNE distribuyéndolos en terciles segun el valor de
su INL al ingreso: bajo (INL<1.82), medio (INL de 1.82 a 3.2) y alto (INL>3.2) y
observaron una correlacion negativa entre el INL y la fraccion de eyeccién. Un
valor de INL superior a 3.2 estaba asociado con una fraccion de eyeccion menor
o igual a 40 y era un predictor independiente de disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo (HR=2.25, p<0.001). (38)

Hartopo y cols. (Indonesia, 2015) condujeron un estudio de cohortes en 165
pacientes con IMA-STE hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
cardiovasculares y con un tiempo de evolucién no mayor de 24 horas. Se
obtuvo el INL al ingreso y se hizo seguimiento de la evolucion intrahospitalaria,
registrando los eventos adversos: insuficiencia cardiaca aguda, shock
cardiogénico, paro cardiaco, reinfarto y muerte intrahospitalaria. Hallaron un
punto de corte de 6.2 para el INL como predictor de complicaciones mayores
(OR:3.19, IC 95% 1.55-6.55, p=0.002) y el analisis multivariado revelé que el
INL era un predictor independiente de eventos adversos (OR: 4.10, IC 95%
1,59-10,54, p=0,003). Su sensibilidad fue de 71% y especificidad de 56%. (39)

He y cols. (China, 2014) el valor del INL como predictor de mortalidad a largo

plazo en pacientes con IMA-STE, para lo cual se obtuvo el INL al ingreso, a las
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24 0 72 horas después del ingreso y en el momento del alta de 692 pacientes,
a quienes hicieron seguimiento durante un periodo promedio de 9 afios. Los
pacientes con INL>4.75 tuvieron un riesgo mas alto que aquellos con INL<3.16
(HR:4.621, IC 95%, p=0.002). El INL fue un mejor predictor de mortalidad que
los recuentos absolutos de leucocitos, neutréfilos y linfocitos, asi como de
dilatacion cardiaca, hipotension y requerimiento de desfibrilacion durante la
estancia hospitalaria, demostrando ser un indicador de utlidad en la
estratificacion del riesgo de eventos adversos post-IMA. (40)

Rathod y cols. (India, 2012) llevaron a cabo un estudio prospectivo en 130
pacientes con IMA admitidos en una unidad de cuidados intensivos
cardiologicos y encontraron asociacion entre el INL y la incidencia de
complicaciones intrahospitalarias (p=0.004) y muerte (p=0.006). La media de
INL de los pacientes con complicaciones fue de 4.0 mientras que en el IMA no
complicado fue de 3.5. El 44.7% de los pacientes con un INL mayor de 4

sufrieron complicaciones. (41)

Ghaffari y cols. (Iran, 2014) desarrollaron un estudio transversal con 404
pacientes con IMA-STE. EI INL alto fue predictor de insuficiencia cardiaca y
edema pulmonar (p=0.01) y de taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular
(p<0.001), pero no un predictor independiente de mortalidad (p=0.28). (42)

El indice neutrofilos/linfocitos es un parametro de interés creciente debido a su
acceso universal, facil interpretacion y sencilla obtencion con base en el
hemograma de ingreso. Al ser una expresion de la intensidad de la respuesta
inflamatoria y la respuesta al estrés, es una herramienta simple y rapida que
aporta informacion Util para la estratificacion del riesgo. La discrepancia entre
los estudios previos y la escasez de estos en el medio regional y local, asi como
la ausencia de un punto de corte de consenso, motivan la elaboracion del
presente estudio, en aras de establecer la importancia de este parametro
hematimétrico en la estimacién del prondstico del IMA y la posibilidad de su
incorporacion en la practica diaria como parte del proceso de gradacion del

riesgo de complicaciones y muerte intrahospitalaria, elemento fundamental
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para el prondstico y la toma de decisiones con respecto al manejo y

seguimiento de los pacientes con IMA.

1.1 Enunciado del problema

¢ Es el indice neutrdfilo/linfocito un factor prondstico de mortalidad en infarto agudo

de miocardio?

1.2 Objetivos:

Objetivo General:

1. Evaluar si el indice neutrofilo/linfocito es un factor prondstico de mortalidad en

infarto agudo de miocardio

Objetivos Especificos:

1. Definir el mejor punto de corte para el indice neutrdfilo/linfocito como factor
pronéstico de mortalidad por infarto agudo de miocardio
2. Hallar la sensibilidad y especificidad del indice neutroéfilo/linfocito como factor
prondstico de mortalidad en infarto agudo de miocardio
3. Calcular el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo del indice
neutrdfilo/linfocito como factor pronoéstico de mortalidad en infarto agudo de

miocardio

1.3 Hipétesis
HO: El indice neutrdfilo/linfocito no es un factor prondstico de mortalidad en infarto
agudo de miocardio.

H1: El indice neutrdfilo/linfocito es un factor pronéstico de mortalidad en infarto agudo

de miocardio.
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Il. MATERIAL Y METODOS
2.1 Disefno del estudio

Tipo de estudio:

Estudio analitico, observacional, transversal, de pruebas diagndsticas

Disefio especifico

(Pacientes con infarto

l L agudo de miocardio
~, L 3
Sobrevivientes durante Fallecidps :_:Iura_r:ite la
la hospitalizacion hospitalizacion

1 “’ l
N [ indice neutréfilo/linfocito ]
Calculo del punto de corte

para el INL como factor
pronostico de mortalidad en [IMA

[ indice neutrdfilo/linfocito

Mortalidad Sensibilidad = a/(a+c)
Si No Especificidad = d/(b+d)
INL elevado a b Valor predictivo positivo= a/(a+b)
INL no elevado c d Valor predictivo negativo= d/(c+d)

2.2Poblacion y muestra

Poblacion universo

Pacientes con infarto agudo de miocardio atendidos en los servicios de Emergencia,
Hospitalizacion y Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Belén de Truijillo en el
periodo comprendido entre el 01 de Enero de 2012 y el 30 de Noviembre de 2017
Poblacion de estudio

Pacientes con infarto agudo de miocardio atendidos en los servicios de Emergencia,

Hospitalizacion y Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Belén de Truijillo en el
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periodo comprendido entre el 01 de Enero de 2012 y el 30 de Noviembre de 2017 y

gue cumplen los criterios de seleccion

Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios, de ambos sexos, con diagndéstico de IMA, cuyas historias
clinicas tengan registro del recuento leucocitario total y diferencial correspondientes

al momento de ingreso en el servicio de emergencia

Criterios de exclusién

e Aplasia medular, leucemia, neutropenia, sindromes de inmunodeficiencia y
trastornos hematolégicos mieloproliferativos

e Sepsis, infecciones sistémicas agudas o cronicas: infeccibn por virus de
inmunodeficiencia humana, tuberculosis, hepatitis

e Historias clinicas incompletas

Muestra

Unidad de analisis:
Pacientes con infarto agudo de miocardio atendidos en los servicios de Emergencia,

Hospitalizacién y Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Belén de Trujillo

Unidad de muestreo:

Historias clinicas de pacientes con infarto agudo de miocardio atendidos en los
servicios de Emergencia, Hospitalizacién y Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Belén de Trujillo

Tamafo muestral:
Para la determinacion del tamafio de la muestra se utilizo la férmula para estudios

de pruebas diagnésticas.
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Donde:

n = tamano inicial de la muestra

p = 5%, correspondiente a la mortalidad estimada por IMA (5)

Z=1096
g=1-p
E =0.05

- _ 1.96%(0.05)(1-0.05)

0.05°

Tamafo muestral minimo = 73 pacientes con IMA

2.3 Variables y escalas de medicién

MORTALIDAD POR IMA

iNDICE NEUTROFILO/

Cualitativa dicotomica

Nominal

Si—No

Neutrdfilos /

Cuantitativa De razoén Linfocitos
LINFOCITO
(cél/mm?3)
Edad Cuantitativa discreta Intervalo Afos
Sexo Cualitativa dicotomica Nominal M/F
IMA-STE /
Tipo de IMA Cualitativa dicotémica | Nominal
IMA-STNE
Terapia de reperfusion Cualitativa dicotémica | Nominal Si—No
Anterior
. . e . Septal
Area del infarto Cualitativa politdmica Nominal
Lateral
Inferior
1 area
Numero de areas infartadas Cuantitativa discreta De razén 2 areas

3 0 mas areas
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Diabetes mellitus Cualitativa dicotomica | Nominal Si—No
Hipertension arterial Cuallitativa dicotémica | Nominal Si—No
Insuficiencia cardiaca crénica Cualitativa dicotbmica | Nominal Si—No
Enfermedad renal crénica IV-V | Cualitativa dicotomica | Nominal Si—No

Definicion operacional de variables

-Infarto agudo de miocardio: Diagnéstico de sindrome coronario agudo asociado con
corriente de lesion o necrosis en el electrocardiograma o elevacion de troponinalo T o
CPK-MB por encima del percentil 99, consignado en la historia clinica

-Mortalidad por IMA: Registro de muerte del paciente durante la estancia hospitalaria
-indice neutrofilo/linfocito: Cociente del recuento de neutrdfilos y de linfocitos,
obtenidos del primer hemograma durante la atencién en emergencia, en células/mm?
-Tipo de IMA: Clasificacién del infarto segin presencia o ausencia de elevacion
reciente del segmento ST

-Elevacion del segmento ST: Elevacion del segmento ST a nivel del punto J = 2 mm
en varones = 40 afos, 2.5 mm en varones < 40 afios 0 1.5 mm en mujeres en V2 y V3,
0 21 mm en 2 derivaciones contiguas excluyendo V2y V3

-Terapia de reperfusion: Registro de administracion de trombdlisis durante la
hospitalizacion

-Area del infarto: Region del miocardio con necrosis, segtn electrocardiograma
-NUumero de areas infartadas: Cantidad de areas necroticas en el miocardio
-Diabetes mellitus: Registro de diagndstico previo de diabetes mellitus
-Hipertension arterial: Registro de diagnostico previo de hipertensién arterial
-Insuficiencia cardiaca crénica (ICC): Registro de diagndstico clinico previo de ICC,
gue no es complicacion aguda del infarto de miocardio

-Enfermedad renal crénica (ERC) IV-V: Registro de diagnéstico de ERC en estadio
IV o V, con deterioro progresivo de la funcion renal durante al menos 3 meses y tasa

de filtracion glomerular < 30 ml/min
2.4 Procedimientos y técnicas

Contando con los permisos del Director del Hospital Belén de Trujillo, jefe del

departamento de Medicina y jefe de Estadistica y Archivo, se realizé lo siguiente:
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1. Revision de las historias clinicas de pacientes atendidos en Emergencia,
Hospitalizacion y Unidad de Cuidados Intensivos con diagnostico de IMA
atendidos entre Enero de 2012 y Noviembre de 2017

2. Registro de la informacién en una ficha de recoleccion de datos

3. Uso del paquete estadistico IBM SPSS 25.0 para el procesamiento de datos

2.5 Procesamiento y analisis de la informacion
Los registros de datos consignados en las correspondientes hojas de recoleccion

fueron procesados utilizando el paquete estadistico IBM SPSS 25.0.

Estadistica Descriptiva
Se obtuvieron datos de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas y se
hall6 la media y desviacion estandar de las variables cuantitativas.

Estadistica Analitica

Se utilizé la prueba Chi Cuadrado (X?) para variables categéricas y T de Student para
variables cuantitativas. Se realizé analisis por curva ROC y se hall6 el area bajo la
curva para determinar del mejor punto de corte para el INL, el cual fue categorizado
en funcién del punto de corte establecido. Las asociaciones fueron consideradas
significativas si la probabilidad de error fue menor al 5% (p < 0.05). Asimismo, se
calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo del indice neutrdfilo/linfocito como predictor de mortalidad intrahospitalaria.

2.6 Aspectos éticos

La presente investigacion contd con la autorizacion del comité de Investigacion y Etica
del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor Orrego, en
conformidad con el articulo 43 del Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico
del Perd (CMP). La informacion obtenida de los pacientes a través de las historias
clinicas fue tratada de forma confidencial de acuerdo con los principios establecidos
en la Ley General de Salud (N° 26842, Art. 15 y 25) y el Codigo de Etica del CMP
(Capitulo 6, Art. 42). La informacién proveniente del estudio se presentd sin

modificaciones de acuerdo con el art. 48 del Cadigo de Etica del CMP.
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[I. RESULTADOS

Se hizo revision de 156 historias clinicas de pacientes con IMA atendidos en el periodo
2012-2017 en el Hospital Belén de Trujillo, de los cuales 73 cumplieron con los
criterios de seleccion: 53 sobrevivientes y 20 fallecidos. De ellos, el 55% presentaron
IMA-STE y el 45% IMA-STNE. La localizacién mas frecuente fue anteroseptal (29%).

La Tabla 1 recoge las caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio,
comorbilidades y particularidades del infarto y su asociacion con la mortalidad
intrahospitalaria. La edad media de los fallecidos y sobrevivientes fue de 76,55 y
65,26, respectivamente (p=0,03). 77% de los sobrevivientes y 35% de los fallecidos
fueron varones. El sexo femenino (p:0,0007) y la edad >65 afios (p:0,048) estuvieron
asociados con la mortalidad. Las comorbilidades croénicas, el tipo de infarto, area del
infarto, nimero de areas infartadas y terapia de reperfusion no estuvieron asociados
con la mortalidad. La Tabla 2 recoge los estadisticos descriptivos del INL y el recuento
de neutrdfilos. ElI promedio del INL fue mayor en el grupo de fallecidos que en el de
sobrevivientes (7,48 £ 6,73 y 5.77 £ 3,72, respectivamente), pero la diferencia no fue

significativa (p=0,29), como se observa en el Gréfico 1.

En el Gréfico 2 se muestra la curva ROC para el INL como predictor de mortalidad en
IMA. El area bajo la curva fue de 0,56 (IC 95% 0,41-0,71). En la Tabla 3 se indica la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos del INL tomando distintos puntos de
corte, de los cuales el mejor fue 2,11 segun su sensibilidad e indice Youden, con 90%
de sensibilidad, 23% de especificidad, VPP: 31% y VPN: 86% (Tabla 4). La mortalidad
no fue significativamente mas alta en el grupo con INL>2,11 (31% vs. 14%, p=0,22).
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TABLA 1. Asociacion de variables intervinientes en la mortalidad por IMA

|. Fallecidos Il. Sobrevivientes

Variable % p
(n=20) (n=53)
Edad (afios)
Media 76,55 £ 12,22 65,26 + 14,73 0,03*
(53 — 98) (19 - 93)
<65 38 4 24
2 65 62 16 (80%) 29 (55%) 0,048
Sexo
Masculino 66 7 (35%) 41 (77%)
Femenino 34 13 (65%) 12 (23%) 0,0007
Tipo de IMA
STE 55 10 (50%) 30 (57%) 0,61
STNE 45 10 (50%) 23 (43%)
Diabetes Mellitus 29 7 (35%) 14 (26%) 047
Hipertensién arterial 53 13 (65%) 26 (49%) 0,22
Insuficiencia cardiaca crénica 34 9 (45%) 16 (30%) 0,23
Enfermedad renal cronica V-V 4 1 (5%) 2 (3,77%) 0,81

Area del infarto

Anterior 62 13 32 0,72
Septal 41 6 24 0,24
Lateral 34 10 15 0,08
Inferior 45 7 26 0,28

NUumero de areas infartadas

1 30 6 16
2 35 12 28 0,74
30 mas 15 2 9
Terapia de reperfusién
(IMA-STE)
Si 20 2 6
No 80 8 24 L0

*Comparacion de medias mediante T de Student
Fuente: Archivo de historias clinicas. Hospital Belén de Trujillo 2012—-2017
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TABLA 2. Estadisticos descriptivos del INL de pacientes con IMA

Fallecidos Sobrevivientes Total *
(n=20) (n=53) (n=73)

7,48 + 6,73 5,77+3,72  6,24%4,75

INL (1,64 —29,86) (0,98-13,94) (0,98-29,86)

0,29

Neutroéfilos
(células/mm3 x 103) 8,98 7,41 7,84 0,055

*Comparacion de medias mediante T de Student

Fuente: Archivo de historias clinicas. Hospital Belén de Truijillo 2012-2017
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GRAFICO 1. Comparacion del INL de pacientes con IMA fallecidos y
supervivientes
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GRAFICO 2. Curva ROC para el INL como predictor de mortalidad en infarto

agudo de miocardio. Hospital Belén de Trujillo 2012 — 2017
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p: 0.4208
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TABLA 3. Comparacion de distintos puntos de corte para el INL como predictor
de mortalidad en infarto agudo de miocardio

Puntode  sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) VPN (%) IV
>15 100 9,43 29 100 0,09
52,11 90 22,64 30,5 85,7 0,13
>3,10 80 30 30 80 0,10
>3,6 70 40 31 79 0,10
>4,0 60 43 28,6 74,2 0,03
55,0 50 51 28,5 73,7 0,01

IY: indice de Youden
Fuente: Archivo de historias clinicas. Hospital Belén de Truijillo 2012-2017
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TABLA 4. Validacién del INL como predictor de mortalidad en infarto agudo de
miocardio segun el mejor punto de corte establecido. Hospital Belén de Trujillo

2012 - 2017
Fallecidos Sobrevivientes
INL (n=20) (n=53) Total
>2,11 18 (31%) 41 59
<2.11 2 (14%) 12 14

Fuente: Archivo de historias clinicas. Hospital Belén de Truijillo 2012-2017

Sensibilidad: 90,0% (IC 95%: 74,35 — 100,00)
Especificidad: 22,64% (IC 95%: 10,43 — 34,85)

Valor predictivo positivo: 30,5% (IC 95%: 17,91 — 43,10)
Valor predictivo negativo: 85,7% (IC 95%: 63,81 — 100,00)
X2 1,50

p: 0,22
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IV. DISCUSION

En este estudio, las variables asociadas con la mortalidad en pacientes con IMA fueron
el sexo femenino (p=0,0007) y la edad =65 afos (p=0,048) (Tabla 1). El sexo ha sido
identificado como factor pronostico de mortalidad con resultados discrepantes:
Hartopo (2015) y Ghaffari (2014) encontraron relacion significativa con el sexo
masculino, mientras que el sexo femenino fue predictor en los estudios de Gul (2017)
y Bajari (2017), siendo la demora diagnéstica por presentacion atipica una probable
explicacion. La edad avanzada fue un predictor de mortalidad en la mayoria de
estudios previos. Tales estudios demostraron ademas una relacién significativa con la
diabetes mellitus comorbida (39, 42, 43, 21) y Gazi (2015) encontré que la falta de
terapia de reperfusion también era predictora de mortalidad (45), hallazgos que no

fueron replicados por el presente estudio.

El recuento de neutrdfilos fue mayor en los fallecidos en medida no significativa (8980
vs. 7410; p=0,055) (Tabla 2), en tanto que Ghaffari hall6 un recuento de neutréfilos
significativamente mas alto en los fallecidos (10 990 vs. 8 330; p=0,04), al igual que
Bajari (10 297 vs. 7 678, p<0,001). Asimismo, la mayoria de estudios previos sefialan
que tanto el grado de neutrofilia como la linfopenia relativa son reflejo de la severidad
del estado inflamatorio subyacente y predictores de evolucion adversa en IMA. (25,
26, 27) En consecuencia, dado que el INL informa del balance entre ambos, este seria
un potencial predictor de evolucién adversa. En este estudio, el INL promedio no fue
significativamente mayor en fallecidos (7,48 £6,73 vs. 5.77 x3,72, p=0,29) (21),
coincidiendo con Ghaffari (8,03 vs. 5,64; p=0,28) y en discrepancia con los hallazgos
de Gul (7,46 vs. 4,70; p<0,0001) y Ayca (7,0 vs. 4,60; p<0,001). (43, 44)

El area bajo la curva ROC (AUC:0,56, 1C95%:0,41-0,71) evidencié una deficiente
capacidad del INL para discriminar entre fallecidos y sobrevivientes. (Gréafico 2) Dado
que el presente estudio investiga el valor del INL como predictor de mortalidad, se
priorizo la sensibilidad del test, seleccionando 2,11 como el mejor punto de corte, el
cual ademas presentd el mejor balance entre sensibilidad y especificidad. Asi, el INL
mostré una alta sensibilidad (90%) y valor predictivo negativo (85,7%), mientras que
la especificidad (22,6%) y el valor predictivo positivo (30,5%) fueron bajos. (Tabla 4)
Estos resultados distan de los hallazgos de He (2014), Ayca y Gazi, quienes hallaron

gue el INL tenia un buen poder discriminativo y determinaron puntos de corte de 4,22
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(AUC:0,73; S:69%; E:69%), 4,9 (AUC:0,75; S:70%; E:65%) y 5, 77 (AUC:0,67; S:60%,
E:67%), respectivamente. (40, 44, 45) No existe un punto de corte universal. En vista
de que el valor normal del INL oscila entre 0,78 y 3,53 (28), un punto de corte de 2,11
no resultaria adecuado para distinguir aquellos pacientes con mal pronéstico de
aguellos con prondstico estandar e INL normal-superior, mientras que los puntos de

corte mas altos (3,6; 4 y 5, listados en la Tabla 3) tienen muy baja sensibilidad.

Considerando el punto de corte de 2,11, se observa que la mortalidad fue superior en
el grupo con INL elevado (31% vs. 14%); sin embargo, la diferencia no fue significativa
(p=0,22). Estos resultados son similares a los de Ghaffari, quien tampoco identificé al
INL como predictor de muerte en IMA-STE (p=0,28) pese a ser factor prondstico de
insuficiencia cardiaca y arritmias ventriculares. (42) Liang (2017) hall6 que el INL
elevado se asociaba con oclusion coronaria total sin ser predictor de mortalidad ni
complicaciones. (46) Previamente, Kruk (2008) tampoco encontré6 asociacion
significativa entre el INL y la mortalidad intrahospitalaria temprana en IMA-STE
(p:0,081), aunque si tuvo relacion con el tamafo del infarto (p<0,001). (47) En
contraste, la mayoria de estudios previos reportan correlacion entre INL alto y
mortalidad, con distintos puntos de corte. Bekler (2015) hallé que el INL>3,2 era
predictor de disfuncion sistélica y muerte en IMA-STNE (38) y Gul encontré que el
INL>4,5 predecia complicaciones y mortalidad en los primeros 30 dias en pacientes
trombolisados. (46) Asimismo, los estudios prospectivos de Cho (2015) y Kaya (2013)
determinaron que el INL pre angioplastia >2,6 (AUC:0,63; S:52%, E:75%; HR:2,98;
p<0,001) y >3,5 (S:71%; E:70%; p=0,002), respectivamente, era predictor
independiente de muerte y complicaciones cardiovasculares a corto y largo plazo. (48,
49)

Los hallazgos de esta investigacibn no coinciden con la mayoria de estudios
encontrados en la literatura, indicando que el INL es de escasa utilidad para la
prediccion de mortalidad intrahospitalaria en IMA, resultados similares a los de
algunos estudios previos (42, 46, 47) Esto podria deberse al reducido tamafio muestral
y a no haber incluido pacientes que probablemente fallecieron posteriormente al alta
hospitalaria. Es preciso mencionar también que la mayoria de estudios se
restringieron a estudiar un tipo de IMA, particularmente IMA-STE tratado con

reperfusion, mientras que el presente estudio incorpora tanto a pacientes con IMA-
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STE como STNE. Asimismo, un factor a tener en cuenta es el momento de la toma
del hemograma, asi como el tiempo transcurrido desde el inicio del cuadro clinico
hasta la atencion en emergencia, los cuales alteran el INL. Se precisa de estudios
multicéntricos con muestras mas representativas y control mas estricto de multiples
variables intervinientes para definir el valor del INL como herramienta prondstica de

mortalidad y complicaciones por IMA en el medio local.
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V. CONCLUSIONES

. El indice neutrdfilo/linfocito no es de utilidad como factor prondstico de

mortalidad en infarto agudo de miocardio.

. El mejor punto de corte para el indice neutrofilo/linfocito como factor prondstico

de mortalidad en infarto agudo de miocardio es de 2,11.

. El indice neutrdfilo/linfocito tiene una sensibilidad de 90% y una especificidad

de 22,6% como factor pronostico de mortalidad en infarto agudo de miocardio.
. El'indice neutrdfilo/linfocito tiene un valor predictivo positivo de 30,5% y un valor

predictivo negativo de 85,7% como factor prondstico de mortalidad en infarto

agudo de miocardio.
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VI. RECOMENDACIONES

Se sugiere la realizacion de estudios multicéntricos, con un tamafio muestral superior,
y preferentemente prospectivos para evitar el sesgo producto del llenado subéptimo
de las historias clinicas, asi como los obstaculos para el acceso a las mismas por
errores de registro y del sistema informatico. De esta manera, se podria evaluar la
utilidad del INL y los diversos factores intervinientes (incluyendo comorbilidades,
caracteristicas del infarto y marcadores inflamatorios distintos del INL) como
predictores independientes de mortalidad y complicaciones cardiovasculares post
infarto. Asimismo, dado que la elevacién del recuento leucocitario describe una curva
ascendente conforme transcurren las primeras horas, seria de utilidad tener en cuenta
el momento exacto en el cual se extrae la muestra de sangre para el primer
hemograma, en funcion del tiempo transcurrido desde la instauracion del cuadro
clinico hasta la toma de la muestra y no solo del transcurrido desde la llegada al
servicio de emergencia. Del mismo modo, seria ventajoso contar con muestras
seriadas a lo largo del primer dia. Por ultimo, es recomendable realizar seguimiento
de los pacientes posteriormente al alta con el fin de tomar en consideracion la

mortalidad extrahospitalaria temprana en futuros estudios.
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ANEXO 1

indice neutréfilo/linfocito como factor prondstico de mortalidad en infarto
agudo de miocardio. Hospital Belén de Trujillo 2012-2017

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
N°
l. DATOS GENERALES
1.1 Numero de historia clinica:

1.2Edad: afos
1.3Sexo:. M () F( )

Il. MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA

s [ No [

. TIPO Y AREA DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
IMA-STE [ ] Reperfusion: Si( ) No( )
IMA-STNE [ ]

Area del infarto
Localizacion: Anterior () Septal ( ) Lateral ( ) Inferior ( )
Numerodedreas: 1( ) 2( ) 3omas( )

V. COMORSBILIDAD

Diabetes mellitus Si( ) No()
Hipertension arterial Si() No()
Insuficiencia cardiaca cronica Si() No()
Enfermedad renal cronica IV-V Si( ) No()

IV.  INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS (INL)

Recuento de neutrofilos (cél/mm?3): INL=

Recuento de linfocitos (cél/mm?3):




