€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2021 (Jul-Sept);60(3):e2579

'}i EDTORIAL CIENCIAS MEDECAS

Articulo original

indice neutréfilo linfocitario en la prediccion del infarto del
miocardio tipo 4a

Lymphocyte neutrophilic index in the prediction of type 4 myocardial
infarction

Suilbert Rodriguez Blanco" https://orcid.org/0000-0003-2280-6411
Pedro Luis Véliz Martinez' https://orcid.org/0000-0003-3789-8945
Teddy Osmin Tamargo Barbeito’ https://orcid.org/0000-0003-1878-5718
Lazara Mirta Pérez Yanez' https://orcid.org/0000-0002-7972-8752

"Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”. La Habana, Cuba.

"Autor para correspondencia. suilbertr@infomed.sld.cu

RESUMEN

Introduccion: El infarto del miocardio tipo 4a es una complicacion del
intervencionismo coronario percutaneo, que se asocia a un proceso inflamatorio.
El indice neutrofilo linfocitario, como marcador de inflamacion, pudiera incluirse
en su estratificacion del riesgo.

Objetivos: Evaluar la sensibilidad, especificidad, los valores predictivos y la
variacion del indice neutrofilo linfocitario en la prediccion del infarto del
miocardio tipo 4a.

Métodos: Investigacion de cohorte prospectiva, en 184 pacientes a los que se les
realizé intervencionismo coronario percutaneo.

Resultados: Para un valor mayor e igual a 2,74, el indice mostro una sensibilidad
de 72,0 %, una especificidad de 74,8 % y un valor predictivo negativo de 94,4 % en
la prediccion de infarto tipo 4a. La variacién del indice fue predictor
independiente de la complicacion p<0,001.

Conclusiones: El indice neutrofilo linfocitario tiene alta sensibilidad,
especificidad y valor predictivo negativo en la prediccion del infarto tipo 4a. Su
elevacion a las seis horas del proceder es un predictor independiente para dicha
complicacion.

Palabras clave: indice neutrofilo linfocitario; infarto tipo 4a; prediccion.

ABSTRACT

Introduction: Type 4a myocardial infarction is a complication of percutaneous
coronary intervention, which is associated with an inflammatory process. The
lymphocyte neutrophilic index, as a marker of inflammation, could be included in
your risk stratification.
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Objectives: To assess the sensitivity, specificity, predictive values and the
variation of the lymphocyte neutrophilic index in the prediction of type 4a
myocardial infarction.

Methods: A prospective cohort investigation was carried in 184 patients who
underwent percutaneous coronary intervention.

Results: For a value higher than and equal to 2.74, the index showed 72.0%,
sensitivity, 74.8% specificity and 94.4% negative predictive value in the prediction
of type 4a infarction. The variation of the index was an independent predictor of
the complication p<0.001.

Conclusions: The lymphocyte neutrophil index has high sensitivity, specificity and
negative predictive value in the prediction of type 4a infarction. Its elevation six
hours after the procedure is an independent predictor for this complication.
Keywords: lymphocyte neutrophilic index; type 4a heart attack; prediction.
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Introduccion

La enfermedad coronaria isquémica ocupa el primer lugar como causa de muerte
en el mundo™ y en Cuba.@ entre las herramientas encaminadas a disminuir su
efecto esta el intervencionismo coronario percutaneo (ICP).®

El ICP wonsiste en la instrumentacion percutanea de las arterias coronarias con el
objetivo de dilatar lesiones obstructivas, con beneficios en la reduccion de
sintomas, de la probabilidad de infarto ¢el miocardio (IM) y menor mortalidad.
En los Estados Unidos se realizan cada ano, alrededor de 600 000 procederes® y
en Cuba, de acuerdo a datos referidos por la red cardiologica, cerca de 1 500
intervenciones anuales.

Una de las complicaciones de esta técnica es el IM periproceder. En el consenso
de la Cuarta Definicion Universal de infarto® se le denomina IM tipo 4a y el mayor
peso fisiopatologico lo tiene la elevacion en la sangre de la troponina cardiaca
(TnC) y la fraccion MB de la creatina quinasa (CK-MB) en las primeras 48 h del ICP.
Con una incidencia variable, desde 2,4 % hasta 15 %, tiene implicacion en el
pronodstico de estos pacientes, por lo que preverlo es fundamental para establecer
el riesgo y guiar la terapéutica.®

La inflamacion de la placa de ateroma coronaria resulta en el remodelado y
desestabilizacion de su capsula fibrosa con mayor riesgo de ruptura durante el
ICP, lo que se asocia al IM tipo 4a.("® Este proceso inflamatorio cronico de bajo
grado en las arterias coronarias, se caracteriza por movilizacion de leucocitos
(reclutamiento de neutrofilos y monocitos al torrente sanguineo) y una infiltracion
tisular de linfocitos que regulan dicha respuesta. ('
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El indice neutréfilo linfocitario (INL), de facil determinacidon y utilizacion,
economico, reproducible y disponible en Cuba, expresa el estado inflamatorio y es
un predictor potencial de riesgo cardiovascular.('? Investigaciones previas
vinculan el aumento del INL con mayor carga aterosclerotica coronaria’® y con
mas incidencia de trombosis del stent. (4

Verdoia y otros™ evidencian una relacion entre el incremento de INL y la
prediccion del IM tipo 4a, pero utilizan criterios diferentes a los que se dispone en
la Cuarta Definicion Universal de IM. No se encuentran evidencias sobre estudios
de esta entidad en Cuba. Por tal motivo, el objetivo del estudio fue evaluar la
sensibilidad, la especificidad, los valores predictivos y la variacion del indice
neutroéfilo linfocitario en la prediccion del infarto del miocardio tipo 4a.

Métodos

Investigacion con disefio de cohorte prospectiva en el Hospital Clinico Quirurgico
“Hermanos Ameijeiras”, entre noviembre de 2018 hasta enero de 2020.

El universo de estudio quedd constituido por 322 pacientes a los que se les realizd
ICP. Los criterios de inclusion fueron: mayores de 18 anos y consentimiento para
participar. Los de exclusién: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <
30 %; ICP sobre oclusion total crénica (OTC); cirugia de revascularizacion
miocardica (CRM) en los tres meses anteriores; enfermedad pulmonar grave;
neoplasia; desorden hematologico cronico; enfermedad inflamatoria crénica;
infeccion activa; tratamiento de quimioterapia actual; terapia con esteroides en
el ultimo ano. Criterios de salida: pacientes que no desearon continuar en la
investigacion; no determinacion de neutrofilos, linfocitos, TnC o CK-MB a las seis
horas del proceder; datos incompletos en la historia clinica (HC).

Se analizaron 334 procederes de ICP realizados en el periodo (12 pacientes con
dos intervenciones). Luego de aplicar los criterios de seleccién, la muestra se
conformo con 184 pacientes, correspondiente a igual niUmero de procederes (Fig.
1). Esta muestra se analizé en una investigacion previa con objetivo diferente a la
presente. (19
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I Paciente con indicacion de ICP / Participantes elegibles (n=322) I

Criterios de exclusién (n=89):
-Inflamacién crénica: 26 B
-Neoplasia activa: 22 —p
-Infeccion aguda: 19

-FEVI <30 %: 9

-ICP sobre OTC: 5

-CRM menor de tres meses: 4
-Tratamiento con esteroides: 4 | Vv

[Proceder de ICP ]

Estudios complementarios previos al ICP
Biomarcadores
* Hemograma completo (INL)
*TnC, CK-MB
Ecocardiograma

Estudios complementarios posterior al ICP
Electrocardiograma
Salieron del estudio —pp Hemograma completo (INL)
(n=49) < \ TnC, CK-MB
| Datos incompletos en HC & Ecocardiograma

| Pacientes analizados (n=184) ]

I Evaluacién de los criterios de IM tipo 4a, segun la Cuarta Definiciéon Universal de IM I

IM tipo 4a / \ No IM tipo 4a

n=25 (13,5 %) | n=159 (86,5 %)
\ INL antes del ICP/prediccién de IM tipo 4a
y  INL 2 2,74=18 pacientes con IM tipo 4a

INL < 2,74=7 pacientes con IM tipo 4a

Fig. 1 - Flujograma de estudio.

Se analizaron las variables: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
tabaquismo, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), diagnostico
clinico, FEVI, IM previo, revascularizacion previa y enfermedad renal crénica
(ERC), enfermedad arterial coronaria multivaso, puntaje SYNTAX, tipo lesion,
presencia de trombo, calcio, lesion en bifurcacion y bifurcacion verdadera, ICP
multiarterial, técnica simple en bifurcacion, técnica compleja, doble balon
besandose, nimero de stent, longitud y diametro de la protesis, éxito del
proceder, complicaciones, conteo absoluto de neutrofilos, de linfocitos, TnC, CK-
MB. Las variables principales fueron: el INL (relacion entre el niumero absoluto de
neutrofilos y de linfocitos, obtenidos en el leucograma), variacion de INL
(diferencia entre el valor a las seis horas del proceder y el previo al mismo) e IM
tipo 4a, el cual se definio segun los criterios de la Cuarta Definicion Universal de
IM. ©®)

La informacidén se obtuvo de las HC. En el analisis estadistico las variables
cualitativas se resumieron con porcentajes y nimeros absolutos, las cuantitativas
con la media y su desviacion estandar (DE), cuando no se cumplié el supuesto de
normalidad, con la mediana y el rango intercuartilico (Rl). La comparaciéon de
proporciones se realizé con la prueba chi cuadrado (%2) con correccion o sin ella,
segln correspondiera, y en caso de existir 25 % o mas de frecuencias esperadas
menores que cinco, se aplico la prueba exacta de Fisher. Para identificar los
factores que influyeron en la aparicion de IM tipo 4a, se estimo la funcion de
regresion logistica. Para la correlacion entre variables, se considero la cifra de 0,8
para afirmar su existencia, como existieron valores de coeficientes superior, el
modelo se ajustd con las variables que segin la evidencia cientifica, la

4
(cc) IR Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 SS!ME,PK“ Revista Cubana de Medicina. 2021 (Jul-Sept);60(3):e2579

experiencia del investigador, que no estuvieran muy correlacionadas entre si y
que los tamanos de muestra dentro de cada grupo, permitieran una estimacion lo
mas precisa posible. Se estimaron los odds ratio (OR) puntuales y por intervalos de
confianza (IC) de 95 % para cada variable.
La evaluacion de la discriminacion se realizo por el examen visual de la curva (en
tanto mas alejada del eje de las abscisas, que sobrepasa la bisectriz del primer
cuadrante donde quedarian aquellos puntos de una prueba positiva o negativa por
casualidad) y por el calculo del area bajo la curva.

Aspectos éticos
La investigacion se realizd mediante el cumplimiento de los principios de la
Declaracién de Helsinki de 2013 y fue aprobada por el Consejo Cientifico y el
Comité de Etica Médica del Hospital.

Resultados
Se documentaron 25 pacientes con IM tipo 4a, un 13,5 % de la muestra. (fig. 1). Se
encontré una edad (media + DE) de 61,4 + 14,2, que en los casos con IM tipo 4a
fue de 57,3 + 12,1. En 112 pacientes (60,9 %) se realiz6 el ICP en un contexto de
sindrome coronario agudo (SCA). Las variables se relacionaron de forma
significativa con la presencia de la complicacion (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas, anatdmicas y del proceder que se relacionaron
con el infarto tipo 4*

Total IM tipo 4a

Variables @=184) | (25 pacientes)
VC (Egm®) (Media = DE) 281=43 264208
DM %% 359 36,0
ERC?% 13,0 28,0
FEVT entre 30% v 30% 359 64,0
Puntaje SYNTANX (mediana/RI) 11,00113,0 21.013,0
Presencia de trombo % 27 16,0
Lesion en bifircacion % 462 62,0
Bifurcacion verdadera 9& 293 64.0
ICP multizrterial %= 283 36,0
Balon besandose en bifurcacion 34 43 24.0
MNimero de stent implantados (medizna BI) 1,520 2020
Longitud total segmento tratado (mm) 23,0/16,0 28,0120
Auzencia de éxito angioprifico final %o 49 32,0

El combinado de complicaciones angiograficas durante el proceder se encontré en
un 13,6 % del total, 80 % de los casos con IM tipo 4a y se asocio de forma muy
significativa a la complicacion, p<0,001, (prueba chi cuadrado con correccion).

El INL no mostré diferencias significativas antes y después de la intervencion,
(media + DE: previo al ICP 2,6 + 0,6 vs. después del ICP 2,7 + 0,8; p=0,060, prueba
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de rangos con signos de Wilcoxon). Los marcadores inflamatorios segin la
presencia de IM tipo 4a se evidencian en la tabla 2.

Tabla 2 - Marcadores de inflamacion segun la presencia de infarto tipo 4a

Marcadores Pacientes con Pacientes sin
de inflamacion | IM tipo 4a (n=25) | IM tipo 4a (n=159)
Neutrdfilos x10°
Media+ DE 3313 3512
IC de 93 % 30-8,0 34-57
Mimmo 4.0 2.0
Maximo 8.0 1.0
Linfocitos x10°
Media = DE 1,705 2304
IC de 93 % 15-19 22-23
Minimo 1.1 11
Mamimo 24 30
INL
Media £DE 32+009 23505
IC de 93 % 2E-35 24-216
Minimo 1.3 13
Maximo 4% 7

= »

El area bajo la curva ROC fue de 0,751 (IC de 95 %: 0,651 - 0,851; p<0,001) (Fig.
2). El anadlisis de los diferentes valores permitido escoger la cifra de 2,74 como
punto de corte con apropiada y proporcionada sensibilidad y especificidad.

1,0 7

0,91

0,8+
0,7
0,6

05

Sensibilidad

0,4
0,3
0,2

0,11
0,0

| | | | | | | | |
0,00,1 0,2 0,3 0,4 05 0,6 0,70,8 0,91,0
Especificidad

Fig. 2 - Prediccion de infarto del miocardio tipo 4a segln area bajo la curva.
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Esta cifra detectd el 72,0 % de los pacientes que tuvieron un IM tipo 4a e
identifico al 74,8 % de los que no desarrollaron dicha complicacion. El valor
predictivo positivo indica el porcentaje de pacientes que padecieron IM tipo 4a
dentro de los que tienen resultados del INL > 2,74 y el negativo, los que no
tuvieron la complicacion dentro de los que presentaron cifras del INL, menor o
igual a esta cifra.

La razon de verosimilitud positiva y la negativa indican que es cerca de tres veces
mas probable un resultado del INL > 2,74 en los pacientes que desarrollaran IM
periprocedimiento y es alrededor de tres veces mas probable (1/0,4) un resultado
del INL menor a esta cifra en los que no tendran dicha entidad con respecto a los
que si (tabla 3).

Tabla 3 - Indicadores de la validez del indice neutrofilo linfocitario en la
prediccion del infarto tipo 4°

INL (=2.74)
Indicadores Estimacion IC de
puntual (%) 95 04
Sensibalidad 2.0 524016
Especificidad 748 67.8-81.9
VPP 30 183438
WP o044 90,1-98 8
BEV+ 2.0 2041
BEW- 04 0207

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo, a: prevalencia de
IM tipo 4a=13,5 % con IC de 95 %: 8,4 %-18,8 %, RV+: razon de verosimilitud
positiva, RV-: razon de verosimilitud negativa.

Las variables que influyeron de manera independiente en la presencia de IM tipo
4a, cuando el resto de estas se mantuvo constantes fueron la edad, la FEVI entre
30 y 50 %, la presencia de lesion en bifurcacion y la variacion del INL. A medida
que aumento la edad, disminuyo el odds (chance u oportunidad) de presentar IM
tipo 4a, variable protectora. La oportunidad de presentar infarto tipo 4a aumento
a medida que se incremento6 la diferencia entre el INL a las seis horas del ICP y el
que se determino antes del procedimiento (Tabla 4).

Tabla 4 - Analisis multivariado para la presencia de infarto del miocardio tipo 4a

Variables OR IC de 95 % P
Edad 0,890 0.810-0.977 0,014
FEVI entre 30-30 % 17118 1.425-205,566 | 0,023
Puntuacion SYNTAX 1,052 0.804-1.378 0,713
Lesion en bifurcacion 147,052 | 1,515-14277.9 | 0,033
ICP multiartenial 2,855 0.101-86 207 0,328
Longitud del segmento tratade 1,047 0,796-1,378 0,742
Vanacion del INL 42 245 5.977-208.574 | <0,001
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Discusion
La estratificacion de riesgo de IM tipo 4a permite disminuir su frecuencia. Los
principales resultados de la presente serie incluyen: 1) la frecuencia de IM tipo
4a, 2) la sensibilidad y especificidad del INL como marcador inflamatorio en la
prediccion de IM tipo 4a y 3) el valor de la variacion del INL en la presencia de
esta complicacion del proceder.
Las investigaciones sobre incidencia de IM periproceder?.8%17.18) ytilizan
diferentes criterios diagnosticos. En este sentido, la Cuarta Definicion Universal
de IM,® que asume el autor, propone como biomarcador de preferencia, la TnC.
La incidencia de IM tipo 4a en el presente estudio difiere de lo que describen Hara
y otros® quienes en 1 800 pacientes, evallan esta entidad con la CK-MB como
marcador diagndstico y diferentes criterios preestablecidos en investigaciones
clinicas, asi, en el estudio SYNTAX(?) la frecuencia es de 2,7 %, en el Excel?) de
6,0 %y 3,0 % al emplear la cuarta definicion universal de IM. Con este marcador,
en 23 604 pacientes procedentes de 11 estudios, la frecuencia es de 7,1 %.2" El
informe de esta entidad aumenta con el uso de TnC, Christensen y otros® en el
ICP de pacientes con angina de esfuerzo estable, documentan 4,1 % con el empleo
de CK-MB y 15,2 % con la TnC, resultado este Ultimo que concuerda con la
presente serie.
Las investigaciones con menor incidencia de IM tipo 42,7818 se refieren a grupos
de pacientes seleccionados, como el ICP en la bifurcacién de tronco coronario
izquierdo, donde el proceder es guiado por imagen intracoronaria lo que
disminuye las complicaciones. La incidencia en la presente serie, aunque con el
empleo de TnC como marcador diagnodstico, es alta, lo que se debe al elevado
riesgo clinico y anatomico de los pacientes incluidos, ademas de las
caracteristicas del material que se emplea.
Entre las causas angiografica subyacentes de este tipo de IM se sefalan: la
oclusion de la rama lateral en una bifurcacion (57,3 %), el flujo coronario lento o
no reflujo (9,3 %), el fendmeno trombodtico (4,1 %), la diseccion limitante de flujo
(4,0 %) y la embolizacion distal (3,3 %).2"
El principal predictor de riesgo para la ocurrencia de IM tipo 4a es la anatomia de
la bifurcacion coronaria donde se realiza el ICP, conformada por los angulos que
forman los vasos resultantes de la ramificacion, el calibre arterial, el volumen y
distribucion de la carga aterosclerotica dentro de la estructura y el grado de
inflamacion presente en esta estructura vascular.
La relacion entre neutrofilos y linfocitos expresa el estado inflamatorio sistémico.
Los valores normales de referencia del INL, en personas sanas, se documentan
entre 0,78 y 3,53 para un rango de edad entre 21 y 66 anos.(??
El aumento del INL se asocia de forma significativa con mayor riesgo de
enfermedad arterial coronaria, cifra que en el contexto clinico de SCA se
incrementa.?3 Acorde con esta evidencia, en la presente serie, de pacientes con
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enfermedad coronaria y un alto porcentaje de SCA, la media del INL basal fue
alta.

En el ICP la accion mecanica de la armazon metalica sobre la pared vascular
coronaria, durante la dilatacion, induce un dano endotelial que se vincula con la
inflamacion de bajo grado existente en las arterias, la cual activa macrofagos
locales en la placa implicados en la ruptura de su capsula fibrosa; ademas, los
ateromas ricos en lipidos y los cambios geométricos, vinculan la lesion con el
riesgo de IM tipo 4a, al incrementar la probabilidad de embolismo distal durante
el proceder.(1%:11

Un metaanalisis?® de mas de 76 000 pacientes evidencia la asociacion entre un
INL elevado y el incremento del riesgo de evento coronario agudo. En el estudio
que se presenta, un INL antes del proceder > 2,74 se asocioé de forma significativa
a la prediccion de IM tipo 4a, con un area bajo la curva ROC buena, pues esta muy
cercana a 0,8 y segun el IC de 95 % pudiera ser hasta de 0,851, con valores de
sensibilidad y especificidad relativamente altos.

El valor predictivo positivo para este valor (INL > 2,74) no es provechoso porque
los valores predictivos tienen la influencia de la prevalencia de la enfermedad que
se pretende estratificar, en este caso baja. Sin embargo, esto elevo el valor
predictivo negativo, pues a medida que disminuye la prevalencia de la
enfermedad aumenta este valor, que fue de 94,4 %, o sea, que el porcentaje de
pacientes que no tuvieron la complicacion dentro de los que presentaron valores
del INL, menor a esta cifra, fue muy alto. Las razones de verosimilitud también
son aceptables, se considera que un marcador (en este caso el INL) tiene buena
eficacia prondstica cuando la razon de verosimilitud positiva es lo mas alta posible
y la negativa, lo mas cercana a cero.

Otras evidencias muestran que un INL > 3 tiene un alto valor predictivo de IM tipo
4a, con un area bajo la curva ROC de 0,544;("™ que esta complicacion se
incrementa con un INL por encima de 2,2 en pacientes con enfermedad coronaria
de un vaso®¥ y que en el ICP primario, el fendmeno de no reflujo se relaciona de
forma independiente con el aumento del INL, con una sensibilidad de 90 % y una
especificidad de 36 %. 2%

Al tener en cuenta toda la evidencia anterior, se interpreta que el estado
inflamatorio arterial y la placa aterosclerdtica, incrementa el riesgo de disfuncion
endotelial, de agregacion plaquetaria, de desplazamiento de placa con alteracion
de flujo sanguineo y formacion de microtrombos durante la intervencion
coronaria. Complicaciones que derivan en obstruccion y disfuncion microvascular,
elevan los marcadores inflamatorios y pueden llevar al IM tipo 4a.

Varios estudios?'2¢) encuentran como predictores independientes de IM tipo 4a la
edad (aumento del riesgo por cada ano), el sexo femenino, la DM, el tabaquismo,
la hiperlipidemia, la enfermedad vascular periférica, la ERC, aterosclerosis
multiarterial, lesion en bifurcacion, longitud de la placa mayor de 20 mm y el
tratamiento del tronco coronario izquierdo. En la presente investigacion se
documentan la FEVI entre 30 y 50 %, el tratamiento de lesion en bifurcacion y la
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variacion del INL (antes y después del proceder). En este sentido, un estudio que
conducen Zhao y otros?¥ muestra que el aumento del INL tanto en la regresion
simple [OR: 1,10 (1,06 - 1,15); p<0,001] como en la multiple [OR: 1,05 (1,00-
1,10); p=0,024], es factor de riesgo independiente de IM tipo 4a.

El autor opina que dada la correlacidn entre las variables INL antes del proceder y
a las seis horas de este, no deben incluirse en el analisis multivariado por su
dependencia; sin embargo, la variacion en el tiempo del INL, refleja el aumento
del riesgo de que aparezca IM tipo 4a, toda vez que se incremente dicha
diferencia.

Entre las limitaciones del estudio se plantea la relacion existente entre el tamafo
de la muestra y el limitado nimero de pacientes con IM tipo 4a, indicador bajo, lo
cual es bueno desde el punto de vista clinico, pero influye en el analisis
estadistico; sin embargo, segun estimaciones, el incremento del nimero de casos
a estudiar, no elevaria dicha relacion.

La presente investigacion, como aporte al proceso clinico, anade un nuevo
biomarcador inflamatorio, economico y disponible, con adecuada sensibilidad y
especificidad en la prediccion de IM tipo 4a, que puede emplearse cuando no
estén disponibles los marcadores de dano miocardico recomendados, disminuir su
uso y anadir informacion en la estratificacion de estos pacientes.

El indice neutrofilo linfocitario tiene alta sensibilidad, especificidad y valor
predictivo negativo en la prediccion del infarto del miocardio tipo 4a. Su
elevacion a las seis horas del proceder, es un predictor independiente para la
aparicion de dicha complicacion.
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