),

CorSalud

Sociedad Cubana de Cardiologia

CorSalud 2020 Abr-Jun;12(2):209-213

W

ERNESTO CHE GUEVARA

Articulo de Revision

{ndice neutréfilo-linfocitario: Una herramienta itil en la cardiologia

intervencionista

Dr. Suilbert Ro@riguez Blanco” '@, Dr.C. Angel G. Obregén Santos(®, Dr. Abel Y. Leyva
Quert® y Dra. Angela R. Gutiérrez Rojas®

Departamento de Cardiologia Intervencionista, Hospital Clinico-Quirtrgico Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba.

Full English text of this article is also available

INFORMACION DEL ARTICULO

Recibido: 13 de febrero de 2019
Aceptado: 18 de abril de 2019

Conflicto de intereses
Los autores declaran que no existen
conflictos de intereses

Abreviaturas

ICP: intervencionismo coronario
percutaneo

IAM: infarto agudo de miocardio
IMp: infarto de miocardio
periprocedimiento

INL: indice neutrdfilo-linfocitario
MDM: marcadores de dano
miocardico

<] S Rodriguez Blanco

Hospital Hermanos Ameijeiras
San Lazaro 701, e/ Belascoain y
Marqués Gonzdlez. Centro Habana
10300. La Habana, Cuba.

Correo electronico:
suilbertr@infomed.sld.cu

RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y morta-
lidad en el mundo, y en Cuba han mostrado un incremento en los ltimos afos. Su
causa isquémica constituye la enfermedad aislada méas frecuente de muerte en los
cubanos, y el intervencionismo coronario percutineo (ICP) —como parte de su
tratamiento— se encuentra entre las areas de mayor desarrollo dentro de la Cardio-
logia actualmente. Existe un papel creciente de la inflamacién en estas enferme-
dades, por lo que se impone la bisqueda de nuevos marcadores inflamatorios
que tengan relacién con este procedimiento. El indice neutréfilo-linfocitario se ha
relacionado con la aparicién de complicaciones durante el ICP y el seguimiento de
estos pacientes, por lo que se propone una actualizacion al respecto. La evidencia
muestra una relacion significativa entre el aumento de este indice con la aparicién
de infarto de miocardio peri-procedimiento, asi como con los resultados adversos
en el seguimiento; de manera que abre una nueva puerta de investigacién en la
cardiologia intervencionista.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares, Intervencionismo coronario per-
cutdneo, indice neutréfilo-linfocitario

Neutrophil-to-lymphocyte ratio: A useful tool for interventional
cardiology

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the main cause of morbidity and mortality worldwide,
and in Cuba, they have increased in recent years. Their ischemic origin represents
the most frequent isolated disease causing death in Cuban people. The percutane-
ous coronary intervention (PCI) -as part of their treatment- is among the most
developed areas within current Cardiology. There is a growing role of inflamma-
tion in these diseases; therefore, the search for new inflammatory markers, that
are related to this procedure, is crucial. The neutrophil-to-lymphocyte ratio has
been associated with the occurrence of complications during the PCI and monitor-
ing of these patients, thus, an update in this regard is proposed. The evidence
shows a significant relationship between the increase of this ratio, with the ap-
pearance of peri-procedure myocardial infarction, as well as with the adverse
results in the follow-up; in a way, that opens a new route of research in interven-
tional cardiology.

Keywords: Cardiovascular diseases, Percutaneous coronary intervention, Neutro-
phil-to-lymphocyte ratio
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Indice neutrdfilo-linfocitario: Utilidad en la cardiologia intervencionista

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares se mantienen
como la principal causa de morbilidad y mortalidad
en el mundo'. Segin datos de la Sociedad America-
na del Corazén mas de 2200 estadounidenses mue-
ren cada dia a consecuencia de estas enfermedades,
alrededor de 1 muerte cada 40 segundos, con un ter-
cio de estas antes de los 75 afios de edad'.

En Cuba, las enfermedades del corazén son la
primera causa de muerte. En el ano 2017 causaron
27 176 defunciones, con un aumento de 6918 muer-
tes en relacion al afio 2000. Dentro de estas, la causa
isquémica provocé 17 628 fallecidos, 1278 mas que
en 2016°. De esta forma, la enfermedad cardiaca is-
quémica constituye la causa aislada mas frecuente
de muerte en los cubanos.

El intervencionismo coronario percutineo (ICP)
se encuentra entre las areas de mayor desarrollo
dentro de la Cardiologia contemporanea, lo que ha
permitido la progresiva incursién en escenarios
cada vez mas complejos como: las lesiones en bifur-
cacion, vasos finos, lesiones muy calcificadas, angu-
ladas, lesiones del tronco coronario izquierdo, oclu-
siones totales crénicas y otras, lo que aumenta el
riesgo de complicaciones, como el dafio miocardico,
que abarca desde la lesi6on hasta el infarto de mio-
cardio periprocedimiento (IMp). Las troponinas car-
diacas son el estindar de oro en la determinacién de
este dafno miocardico.

Muchos estudios han mostrado el importante pa-
pel que juega la inflamacién en las enfermedades
cardiovasculares y, dentro de estas, en la progresion
y desestabilizacion de la lesion aterosclerética™.
Muchos han sido los marcadores inflamatorios pro-
puestos en este escenario y, recientemente, el con-
teo de células blancas en la sangre ha generado un
interés especial en la comunidad cientifica porque
ha mostrado una asociaciéon con el incremento de
los factores de riesgo cardiovascular, ademas de los
beneficios de utilizar un marcador inflamatorio sen-
cillo, econémico y facilmente reproducibleS.

Recientemente, el indice neutrofilo-linfocitario
(INL) que, ademas de estas caracteristicas, es rutina-
riamente utilizado y estd ampliamente disponible en
todos los centros de Cuba, ha demostrado ser un
importante marcador inflamatorio y un predictor
potencial de riesgo cardiovascular®’. En este sentido
se ha encontrado una fuerte asociacién entre el au-
mento del INL y los eventos cardiovasculares ad-
versos —que incluyen mortalidad en pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM)- y los resultados

clinicos adversos en pacientes a quienes se les rea-
liza un ICP electivo®'’. Por esta razén se ha decidido
realizar esta revision con el objetivo de ahondar en
estos importantes aspectos que se relacionan con el
aumento del INL.

INDICE NEUTROFILO-LINFOCITARIO E INFARTO
DE MIOCARDIO PERIPROCEDIMIENTO

La incidencia de IMp es muy variable, desde un 2,6%
hasta un 30%, en dependencia de los criterios diag-
nosticos utilizados y la practica local'"". La presen-
cia de esta complicacién del ICP tiene implicaciones
en el pronéstico, por lo que detectarla y estratificar-
la es fundamental para guiar la terapéutica en estos
pacientes.

El IMp puede ser consecuencia de episodios pe-
rioperatorios reconocibles, solos o en combinacion,
como diseccién coronaria, oclusiéon de una arteria
coronaria principal o una rama lateral, alteracién de
la circulacién colateral, flujo lento o ausencia de
reperfusion, embolizacién distal y obstruccién mi-
crovascular. Tales episodios inducen a la inflama-
ciéon de las células miocardicas que circundan la
necrosis'". La aparicién de dafio celular miocardico
con necrosis relacionada con el procedimiento se
puede diagnosticar cuando se detecta elevacion de
los marcadores de daiio miocardico (MDM) a las 3-6
horas del ICP, en comparacién con los valores pre-
vios al procedimiento, lo que establece la definicién
de IMp o IAM tipo 42", En estudios previos, el au-
mento de las cifras de biomarcadores cardiacos tras
la intervencion, sobre todo CK-MB, se asocié con
mal resultado clinico™*"”

En un metanélisis de 22 353 pacientes, Feldman ef
al'® informaron un 45% de incremento en la inciden-
cia de todas las causas de mortalidad, tras un se-
guimiento medio de 17,7 meses, en pacientes con
aumento de los niveles de troponinas cardiacas
después del ICP, y encontraron asociacién entre los
niveles elevados de MDM post-ICP con un aumento
del riesgo relativo de muerte. En este contexto, el
INL, emergente marcador de inflamacién, pudiera
tener un valor en la prediccién y el diagndstico del
dafio miocardico secundario a ICP y ser utilizado
como un probable MDM.

Este INL muestra un balance entre el contenido
global de neutréfilos y linfocitos en sangre. Ante un
dafio miocardico, los neutréfilos son los primeros
leucocitos encontrados en esta drea de miocardio
dafiado, con la secrecion local de sustancias pro-
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coagulantes y el incremento del efecto proteolitico y
oxidativo'®. Por otro lado, la linfocitopenia es co-
munmente encontrada como respuesta al estrés y al
aumento de niveles de corticoesteroides'’. De esta
manera el aumento del cociente entre los valores
absolutos de neutréfilos y linfocitos —lo que se de-
nomina INL-, es un mayor exponente del estado
inflamatorio y supera el andlisis por separado de
cada uno de ellos.

La infiltracién de neutréfilos en el miocardio da-
nado contribuye al fenémeno de «no reflujo» (no
reperfusiéon) coronario, con el incremento de la vis-
cosidad de la sangre y la hipercoagulabilidad. Como
parte de la reaccion inflamatoria, las citoquinas faci-
litan la activacién de la via extrinseca de la cascada
de la coagulacién20 y, adicionalmente, la emboliza-
cién distal de leucocitos y agregados de leucocitos y
plaquetas contribuye a la disminucién de la perfu-
si6n en la microcirculacién®'.

En la literatura universal se ha relacionado el INL
con el dano miocardico periprocedimiento de ICP.
Bressi et al'® demostraron que el aumento del INL
en las primeras 24 horas de esta intervencion es
proporcional al dafilo miocardico pos-procedimiento.
En este estudio observacional de méas de 500 pacien-
tes un 6,6% presenté IMp, en los que se observé un
aumento significativo del INL a las 6 horas del ICP
en relacién al nivel basal (5,750 [4,360-9,095] vs.4,370
[3,370-5,950]; p<0,001), y también a las 24 horas (5,180
[4,440-8,065] vs. 4,670 [3,920-5,710]; p=0,003); con una
fuerte correlacién entre el INL y los MDM: CK-MB
(Rho de Spearman=0,377; p=0,031) y troponinas (Rho
de Spearman=0,506; p=0,003).

En la prediccién del IMp, el INL también tiene un
importante papel. El ICP sobre lesiones complejas
aumenta el riesgo de esta complicacion y una varia-
ble que se relaciona con la anatomia coronaria com-
pleja es la puntuacién (score) SYNTAX mayor de 32.
En este sentido el INL se ha relacionado con la pre-
sencia de mayor carga de enfermedad arterial coro-
naria; por lo que Kaya et al®, en su investigacion,
encontraron entre los predictores de una puntua-
cién SYNTAX > 32 el INL = 4,4+1,2 (OR [odds ratio]
1,67;IC 95%: 1,25-2,24; p<0,001), con un area bajo la
curva ROC de 0,72 (0,65-0,80; p<0,001), donde el va-
lor de corte 6ptimo para el INL fue 2,7 con una sen-
sibilidad de 72% y especificidad de 61%. Mas recien-
temente también fue demostrada la relacién entre el
INL y la gravedad de la enfermedad coronaria al
utilizar la puntuacion de Gensini (r=0,413; p=0,001)>.

INDICE NEUTROFILO-LINFOCITARIO Y LOS
RESULTADOS A LARGO PLAZO DE PACIENTES
TRATADOS MEDIANTE ICP

El éxito del ICP incluye el aspecto angiografico, el
del procedimiento y el éxito clinico, que se evalda
en el seguimiento de estos pacientes. Los buenos
resultados clinicos a corto y largo plazos son el obje-
tivo deseado en el seguimiento de pacientes trata-
dos mediante ICP y se evalian mediante variables
precisas (end points) como el IAM no fatal, la nece-
sidad de nueva revascularizaciéon coronaria, el san-
grado mayor y la mortalidad.

La estratificacion del riesgo de complicaciones,
en el seguimiento de pacientes tratados mediante
esta técnica, es esencial en la planificacion de estra-
tegias de rehabilitacion y prevencién secundaria,
por lo que la bisqueda de marcadores bioquimicos
que se relacionen con los resultados en el segui-
miento es imperativa en la cardiologia intervencio-
nista. Es conocida la relacién existente entre los ni-
veles elevados de troponinas inmediatamente des-
pués de un ICP con los malos resultados clinicos en
el seguimiento de estos pacientesZ4. Un metandlisis
que incluye 20 estudios, evalué la relacién entre los
niveles de troponinas después del ICP y la mortali-
dad, y mostré una relacién significativa entre el au-
mento de estos MDM y la mortalidad, con una media
de seguimiento de 16,5 meses (OR 1,35; IC 95%:1,13-
1,60)°.

La inflamacion juega un papel en la progresion,
magnitud y desestabilizaciéon de la enfermedad ate-
rosclerdtica, base fisiopatolégica de la enfermedad
arterial coronaria®. La ruptura de una placa de ate-
roma es un fenémeno mediado, entre otros factores,
por un proceso inflamatorio complejo donde inter-
actdan los neutréfilos y los linfocitos como respues-
tas inmunes reactiva y adaptativa, respectivamente,
que modulan la respuesta inflamatoria en los dife-
rentes estadios del proceso aterotrombético.

Existe un creciente interés por la asociacién en-
tre el INL con el riesgo de eventos cardiovasculares
luego de la realizacién de un ICP***® Este indice se
suma a la larga lista de marcadores inflamatorios
propuestos y se ha empleado como predictor inde-
pendiente de mal pronéstico en el seguimiento de
pacientes con enfermedad arterial coronaria estable,
y como predictor de mortalidad a corto y largo pla-
zos en pacientes con sindrome coronario agudo. La
utilidad del INL como marcador de riesgo en esta
enfermedad ya ha sido demostrada. Su aumento se
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ha relacionado con una mayor gravedad de la en-
fermedad coronaria en una cohorte de 3005 pacien-
tes enviados a angiografia coronaria, donde un INL
mayor de 3 se asocié con lesiones coronarias mas
obstructivas (OR 2,45; p<0,001) y a peor pronéstico,
con mayor frecuencia de enfermedad arterial coro-
naria multivaso (HR [hazard ratio] 1,55; p=0,01) a los
3 afios de seguimientozo.

Recientemente, un metanalisis de 10 estudios®
mostré la asociacién significativa entre el aumento
del INL y el incremento del riesgo de todas las cau-
sas de mortalidad y eventos cardiovasculares ad-
versos. La posible explicacién fisiopatoldgica de esta
relacion tiene su base en el papel de los neutréfilos
en la mediacién del proceso inflamatorio generado
por el dano miocérdicos; por su parte los linfocitos
se relacionan con la via reguladora del sistema in-
munoloégico y se ha demostrado que el proceso in-
flamatorio conduce a la apoptosis linfocitaria®*". Por
lo tanto, un marcador de inflamacién compuesto,
que refleje el aumento de neutréfilos con disminu-
ciéon de linfocitos puede proveer de informacién
adicional en la evaluacion del riesgo cardiovascular.
Tamhane et al* evaluaron el papel del INL en el re-
sultado a largo plazo de pacientes con IAM y eleva-
cién del segmento ST, tratados mediante ICP, y en-
contraron que el aumento del INL, al momento del
diagnéstico, se relaciond significativamente con to-
das las causas de muerte hospitalaria (OR 2,04; p=
0,013) y a los 6 meses (OR 3,88; p<0,001). Otros estu-
dios han relacionado los niveles elevados de INL
con reestenosis clinica de pacientes tratados por ICP
(0§ 1,85, p<0,001)28 y con la mortalidad cardiovascu-
lar™.

CONSIDERACIONES FINALES

En los laboratorios de hemodindmica y cardiologia
intervencionista de Cuba se incrementa la realiza-
cién de procedimientos coronarios en escenarios
clinicos y anatémicos mas complejos, lo que supone
un aumento del riesgo de dafio miocardico y motiva
la bisqueda de nuevos marcadores que se relacio-
nen con el intervencionismo coronario percutaneo.
De esta manera, la relaciéon del indice neutréfilo-
linfocitario con la prediccién y diagndstico de com-
plicaciones durante el procedimiento, y la predic-
ciéon de eventos adversos en el seguimiento, abre
una nueva puerta en la cardiologia intervencionista.
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