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RESUMEN

Titulo: indice neutrofilo/linfocito como predictor de lesion renal aguda en pacientes

hospitalizados con infarto agudo al miocardio anterior con reperfusion exitosa.

Objetivo: Determinar el valor del indice neutrdfilo/linfocito que predice el desenlace

de lesion renal aguda en infarto agudo al miocardio anterior con reperfusion exitosa.

Material y métodos: Estudio de casos y controles, observacional, analitico,
retrospectivo, predictivo en pacientes con diagndstico de infarto agudo al miocardio
atendidos en el periodo de enero 2021 a enero 2022 en el servicio de Unidad de
Cuidados Intensivos Coronarios y servicio de Cardiologia de la UMAE Hospital De
Especialidades La Raza. Se analizaron censos de ingresos, seguimiento por
sistema institucional y de laboratorio institucional. Se examind biometria hemética
al ingreso para determinar el indice neutrofilo/linfocito, creatinina sérica al ingreso y

a las 48 horas.

Resultados: La lesion renal aguda tuvo una prevalencia de 17.6%, el INL con un
punto de corte de 5.1 como predictor de lesion renal aguda tuvo una sensibilidad
del 72.2%, especificidad del 50.0%, valor predictivo positivo de 23.6% y valor

predictivo negativo de 89.4%.

Conclusiones: El indice neutréfilos-linfocitos con un punto de corte de 5.1 tiene

una capacidad predictiva adecuada para lesién renal aguda.

Palabras claves: Indice, neutrdfilo/linfocito, predictor, lesion, renal, infarto,

miocardio.



ABSTRACT

Title: Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) as a predictor of acute kidney injury in
hospitalized patients with anterior acute myocardial infarction with successful

reperfusion.

Objective: To determine the value of the neutrophil/lymphocyte ratio that predicts
the outcome of acute kidney injury in anterior acute myocardial infarction with

successful reperfusion.

Material and methods: Study of cases and controls, observational, analytical,
retrospective, predictive in patients with a diagnosis of acute myocardial infarction
treated in the period from January 2021 to January 2022 in the Coronary Intensive
Care Unit service and Cardiology service of the UMAE Hospital De Especialidades
La Raza. Income censuses, monitoring by institutional system and institutional
laboratory were analyzed. Hematic biometry was examined on admission to
determine the neutrophil/lymphocyte ratio, serum creatinine on admission and at 48

hours.

Results: Acute kidney injury had a prevalence of 17.6%, the NLR with a cut-off point
of 5.1 as a predictor of acute kidney injury had a sensitivity of 72.2%, specificity of

50.0%, positive predictive value of 23.6% and negative predictive value of 89.4%.

Conclusions: The neutrophil-lymphocyte ratio with a cut-off point of 5.1 has an

adequate predictive capacity for acute kidney injury.

Keywords: Index, neutrophil/lymphocyte, predictor, injury, renal, infarction,

myocardium.



INTRODUCCION

El corazon y los riflones estan estrechamente relacionados por complejas
interacciones, dado que las enfermedades que afectan a estos 6rganos comparten

muchos factores comunes y superpuestos.

Los sindromes coronarios agudos forman parte de un grupo de entidades clinicas
con un comun denominador, siendo esta la obstruccion parcial o total de una arteria
coronaria ya sea por ruptura o erosion de una placa ateroesclerética vulnerable que
se expresa en complicaciones clinicas secundarias a isquemia 0 nhecrosis

miocardica (1).

De acuerdo a la cuarta definicién internacional de infarto agudo al miocardio, se
debe referir cuando existe dafio miocardico agudo con evidencia clinica de isquemia
miocéardica aguda aunandose el aumento o disminucion de los valores de troponinas
con al menos 1 valor por encima del limite de referencia del percentil 99 y al menos
uno de los siguientes: sintomas de isquemia miocardica, cambios isquémicos
nuevos en el electrocardiograma, aparicibn de nuevas ondas Q en el
electrocardiograma, perdida de miocardio viable o anomalias regionales de
motilidad de la pared nuevas siguiendo un patrén compatible con etiologia
isquémica demostrado por algun método de imagen y/o identificacion de trombo

coronario por angiografia o autopsia (2).

Cada vez se observa mas la lesion renal aguda en el contexto de sindrome
coronario agudo, con una incidencia de hasta el 30%. Aun se cuenta con una
compresion poco clara de la fisiopatologia y herramientas para su definicion unisona
particularmente en el contexto de sindrome coronario agudo. Ademas, en estos
pacientes aun tras su completa resolucion tienen mayor riesgo de presentar lesion

renal aguda en el futuro (3).

En aquellos pacientes que desarrollan sindrome coronario agudo, la lesién renal
aguda es una complicacion frecuente la cual se relaciona de una manera directa y

proporcional con la morbimortalidad intrahospitalaria (4).



Con respecto al pronéstico, en el ensayo OPTIMIZE-HF (Organized Program to
Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure), en el cual
se evaluaron 20 mil pacientes en el que un 17.8% de ellos mostraba deterioro de la
funcion renal definido por un incremento >0.3mg/dL al egreso lo que se asoci6 de
manera independiente con la mortalidad a 1 afio, y a una supervivencia del 65% al

afo del egreso hospitalario (5).

Latchamsetty R y cols publicaron sus datos en abril 2007 en su ensayo Prognostic
Value of Transient and Sustained Increase in In-Hospital Creatinine on Outcomes of
Patients Admitted With Acute Coronary Syndrome, concluyendo que el
empeoramiento de la funcion renal en pacientes hospitalizados por sindrome
coronario agudo, ya sea transitoria o sostenida es un factor de riesgo importante de
mortalidad a 6 meses, incluso observaron que el retorno de la funcion renal a su

nivel basal no conferia proteccién (6).

La lesidn renal aguda se define actualmente como un decremento abrupto en la
funcion renal y se caracteriza por cualquiera de los siguientes: aumento en
creatinina sérica igual o mayor de 0.3 mg/dl dentro de 48 horas; o aumento en la
creatinina sérica 1.5 veces méas de los niveles basales con conocimiento o
presuntivamente que esto se presento en los previos 7 dias; o la disminucién de los

volimenes urinarios menores a 0.5 ml/kg/hora por 6 horas continuas (7).

El uso medio de contraste como método diagndstico y terapéutico puede ocasionar
efectos adversos en los que destaca la lesidon renal agudo, conocida como
nefropatia inducida por contraste (27). Esta se presenta en las primeras 72 horas
de su uso, con una incidencia en la poblacién con funcién renal normal de hasta un
5% (27). La nefropatia inducida por contraste se define como el incremento absoluto
de la creatinina basal igual o superior de 0.5 mg/dl o relatico igual o superior del
25% en un lapso de 24 a 72 horas posterior a la exposicion (27). Los factores mas

relevantes son alteracion de la funcion renal previa y el cateterismo cardiaco (27).

La nefropatia inducida por contraste estd gobernada por tres procesos
fisiopatolodgicos principales, por un lado, una respuesta renal bifasica con aumento

en la perfusion al inicio y disminucion en la misma posteriormente que puede ocurrir
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en horas o dias, presentan ademas un desequilibrio de los mediadores vasoactivos
locales predominando la vasoconstriccion renal y por dltimo citotoxicidad directa
(27). Mehran et al. disefiaron un sistema de prediccién de riesgo de nefropatia
inducida por contraste posterior al procedimiento, toma en cuenta presion arterial,
uso de baldn de contrapulsacion intraadrtica, insuficiencia cardiaca, edad, diabetes
mellitus, hematocrito, volumen de contraste y tasa de filtrado glomerular (27). Con
lo anterior se divide en cuatro poblaciones de riesgo de acuerdo al puntaje, mientras
mas puntaje mayor es el riesgo de desarrollar la patologia, riesgo de dialisis e
incluso riesgo de muerte al afio, menos de 5 puntos se tiene un 7.5%, 0.04% y 2%
respectivamente, de 6-10 puntos 14%, 0.12% y 5.7% respectivamente, de 11-16
puntos se tiene un 26.1%, 1.09% y 13.5% y por ultimo mas de 16 puntos se tiene
un 57.3%, 12.6% y 33.3% respectivamente (27).

Las acciones para reduccion del riesgo de nefropatia inducida por contraste es la
prehidratacion, poshidratacion y las estatinas (27).

La inflamacion participa de manera directa en los procesos fisiopatolégicos de la
enfermedad renal. Actualmente poseemos marcadores de diagnéstico vy
seguimiento, tal es el caso de la proteina C reactiva, albumina sérica, velocidad de
sedimentacion globular, ferritina, factor de necrosis tumoral, interleucina-1,
interleucina-6, apolipoproteina A-1, entre muchos otros. Sin embargo, son costosos,
esto nos ha obligado a buscar marcadores biolégicos costo-efectivos. Por lo que, al
observar la utilidad del indice neutrofilo/linfocito en otras areas, se extrapola en el
enfermo renal, especialmente como marcador de dafio endotelial y, mas

recientemente, como predictor de mortalidad (8).

Forget P, y cols publicaron en el aflo 2017 los resultados de su ensayo para
determinar el valor normal del indice neutrofilo/linfocito, tomando a pacientes sanos
y sin abuso de sustancias como el tabaco con una media de edad de 38 afos,

determinando como normales valores entre 0.78 y 3.58 (9).

Tamhane U, y cols en su estudio Association Between Admission Neutrophil to
Lymphocyte Ratio and Outcomes in Patients With Acute Coronary Syndrome en el

cual dividieron un total de 2833 pacientes con sindrome isquémico coronario agudo
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en tertiles dependiente el indice neutrdfilo linfocito y comparando con la escala de
riesgo Global Registry of Acute Coronary Syndrome (GRACE) para determinarlo
como predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses. El
principal resultado en este estudio fue que el indice neutréfilo linfocito es un
predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria y a 6 meses, mostrando
ademas un mayor perfil en el aumento de la mortalidad en cada tertil estudiado
comparado con la escala de riesgo Global Registry of Acute Coronary Syndrome
(GRACE) (10).

En cardiologia Arbel Y, et al., determinaron que el indice neutréfilo/linfocito mayor a
3 se relaciona directamente con el grado de obstruccién coronaria y con una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares mayores (muerte por causa cardiovascular,

infarto del miocardio y revascularizacidén) representando un peor prondéstico (11).

Adamstein N, et al., realizaron un metaanalisis en el que se incluyeron 60,087
pacientes en el afio 2020 denominado indice neutrdfilo/linfocito y la incidencia de
eventos ateroescleréticos: analisis de cinco ensayos aleatorizados contemporaneos
en el que se demostré que un indice neutréfilo/linfocito (determinado de la relacion
de recuento absoluto de neutrofilos entre recuento absoluto de linfocitos en una
biometria heméatica de sangre periférica) es un biomarcador de bajo costo y
predictor independiente de riesgo cardiovascular con mayor tasa de eventos
cardiovasculares mayores y estadisticamente significativo cuando el indice supera

los 3.5, esto tanto en escenario cronico como agudo (12).

Examinaron el rol de los pardmetros inflamatorios en 103 pacientes con falla
cardiaca, de los cuales 45 presentaron trombo a nivel apical del ventriculo izquierdo
en el contexto de infarto agudo al miocardio anterior extenso, encontrando que un
hubo diferencia estadisticamente significativa con respecto a la edad, genero,
antecedente de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, fibrilacion
auricular, parametros ecocardiograficos pero si hubo diferencia significativa en
cuanto al indice neutréfilo/linfocito demostrando a través del analisis de regresion
multivariado que el indice fue un predictor independiente para la formacién de

trombo con un valor superior a 2.74 (13).
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En nefrologia Martinez-Urbistondo et al.,, determinaron que el indice
neutrofilo/linfocito mayor a 3 en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular representa un riesgo alto como potencial marcador de disfuncion
endotelial asociado al cociente albumina/creatinina superior a 300mg/dl tanto en el

analisis univariable como multivariable (14).

Los neutrofilos poseen la capacidad de liberar enzimas proteoliticas y radicales
libres de oxigeno, lo cual contribuye activamente en el dafio endotelial durante los
procesos inflamatorios. A nivel vascular, los neutréfilos presentan una interaccion
con el endotelio liberando proteinas desde sus granulos lo cual provoca
reclutamiento y activacion de otras células inflamatorias. Con la determinacion de
nuevos marcadores inmunologicos (tales como antiMPO, Ly6G y CD66b) se han
detectado neutréfilos en lesiones ateroesclerdticas tempranas y avanzadas,
situadas a nivel subendotelial, subintimal e incluso en el interior de

los trombos. Los neutréfilos activados pueden empeorar aun mas la funcion
endotelial disminuyendo la vasodilatacion, esto a cualquier nivel (15), también se
han relacionado con la desestabilizacion de placas ateroescleréticas a travées de
radicales libres de oxigeno y proteinasas de la matriz extracelular (16).

Los linfocitos en la ateroesclerosis pueden ser deletéreos (por accion de células
Thl) o benéficos (por accion de células Th2), estos ultimos a través de la
interleucina-19, induciran un estado antiinflamatorio favoreciendo vias como GATA3
y Foxp3, disminuyendo estas vias los procesos de ateroesclerosis, favoreciendo a
un menor riesgo de infarto de miocardio (17). El LDL oxidado favorece la activacién
de células dendriticas que a su vez dirigen el balance de células T hacia el tipo Thl
o Th17 siendo estas proaterogénicas (17).

Se ha reportado en estudios clinicos y de laboratorio que la lesion por isquemia-
reperfusion desarrolla inflamacion y la lesion renal aguda se ve favorecida a lo largo
del proceso inflamatorio (18). Kim W., et al. Observaron que en aquellos pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular o cirugia abierta de aorta toracica con apoyo de
bypass cardiopulmonar una relacion elevada de neutroéfilo/linfocito en el
postoperatorio inmediato (una hora después de la cirugia) y a un dia de la cirugia

se asocié a mayor riesgo de desarrollo de la lesién renal aguda (18).
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Marti D, et al. En su ensayo Deterioro de la funcion renal en unidad coronaria en
Espafa, estudiaron a 91 pacientes admitidos a unidad coronaria de los cuales
70.4% de ellos se encontraban con el diagnostico de sindrome coronario agudo,
concluyendo como principales factores para el deterioro de la funcién renal (definido
como el aumento 0.5 mg/dl de creatinina o un aumento del 50% de la creatinina
basal) la edad, hipertension arterial sistémica y el antecedente de insuficiencia renal
(19).

Bouzas-Mosquera A, et al. Realizaron es su estudio Nefropatia inducida por
contraste y fracaso renal agudo tras cateterismo cardiaco urgente: incidencia,
factores de riesgo y prondstico, en pacientes con sindrome coronario agudo,
determinaron como predictores independientes los siguientes: choque cardiogénico,
diabetes mellitus, tiempo de reperfusion mayor a 6 horas, localizacién anterior del
infarto, creatinina a su basal de igual o mayor a 1.5 mg/dl, urea sérica al ingreso
igual o mayor de 50 mg/dl. Ademas, observaron que el volumen de contraste no fue
un predictor independiente (20).
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MATERIAL Y METODOS

Objetivo: Determinar el valor del indice neutrdfilo/linfocito que predice el desenlace

de lesion renal aguda en infarto agudo al miocardio anterior con reperfusion exitosa.

Disefio del estudio: Estudio de casos y controles, observacional, analitico,

retrospectivo, longitudinal.

Poblacion de estudio

Se llevé a cabo la evaluacion de expedientes clinicos de pacientes que ingresaron

en el periodo comprendido de Enero de 2021- Enero 2022 con diagndstico de infarto

agudo al miocardio anterior con reperfusion exitosa y se recabd creatinina sérica del

momento del diagnostico a las 24 horas, 48 horas y cada 24 horas hasta su egreso.

Criterios de Seleccioén

Criterios de Inclusion:

Casos

Controles

Género femenino o masculino con edad

= 18 afios y menores de 60 afios

Género femenino o masculino con edad

= 18 afios y menores de 60 afios

Infarto agudo al miocardio anterior con
criterios de reperfusion exitosa ya sea
con fibrindlisis intravenosa o con
intervencién traspercutdnea primaria
(definida como el cese del dolor
toracico, descenso del segmento ST en
su maxima elevacion mayor del 50% y/o
de

especificamente ritmo ideoventricular

arritmias reperfusion
acelerado en el periodo comprendido
del inicio de la terapia hasta los 90

minutos).

Infarto agudo al miocardio anterior con
criterios de reperfusion exitosa ya sea
intravenosa o con

con fibrindlisis

intervencion traspercutdnea primaria

(definida como el cese del dolor
toracico, descenso del segmento ST en
su maxima elevacién mayor del 50% y/o
de

especificamente ritmo ideoventricular

arritmias reperfusion
acelerado en el periodo comprendido
del inicio de la terapia hasta los 90

minutos).

Con lesion renal aguda

Sin lesion renal aguda
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Que cuenten con biometria hematica

completa en las primeras 24 horas

Que cuenten con biometria hematica

completa en las primeras 24 horas

Escala de Mehran menor a 5 puntos.

Escala de Mehran menor a 5 puntos.

Pacientes estables sin apoyo de
vasopresores o] inotrépicos

intravenosos (como  norepinefrina,
dobutamina, dopamina, levosimendan,

adrenalina, milrinona).

Pacientes estables sin apoyo de
vasopresores 0 inotropicos

intravenosos (como  norepinefrina,
dobutamina, dopamina, levosimendan,

adrenalina, milrinona).

Criterios de no inclusion de casos y controles:

Pacientes con antecedente de enfermedad renal crénica de cualquier
estadio.

Pacientes con el diagnostico de choque -cardiogénico a su ingreso
(hipoperfusion tisular secundaria a disfuncion ventricular con un indice
cardiaco menor de 2.4 [/min/m2).

Pacientes con el diagnostico de muerte subita abortada a su ingreso (cese
de la actividad mecanica cardiaca con colapso hemodindmico que de manera
fortuita 0 con apoyo de intervenciones regresan a un ritmo con circulacién
espontanea).
Complicaciones durante la intervencibn coronaria traspercutanea
(perforacion coronaria, perforacion cardiaca, sangrado mayor).

Falla organica multiple (presencia de alteraciones en la funcion de dos o mas
organos: sistema nervioso central, hematolégico, pulmonar, cardiovascular,
renal, gastrointestinal/hepatico)

Pacientes bajo ventilacibn mecanica invasiva

Criterios de eliminacién

Sepsis 0 choque séptico en las primeras 48 horas tras su ingreso
Complicaciones postrombodlisis (evento vascular cerebral tanto isquémicas

como hemorragicas, sangrado mayor definido como el descenso de 3
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gramos/dl de hemoglobina o necesidad de hemotranfusion).

e Desarrollo de falla organica multiple.

Metodologia

Se utilizé estadistica descriptiva para todas las variables, se calculé frecuencias,
porcentajes y mediante estadistica bayesiana sensibilidad, especificidad, VPP, VPN
y curva ROC para determinar el mejor rendimiento predictivo del indice
neutrofilo/linfocito de lesion renal agudo en infarto agudo al miocardio anterior con
reperfusion exitosa y el area bajo la curva representativa. Se utilizé el modelo de
riesgo proporcionales de Cox para ponderar el efecto de las mdltiples variables

sobre el desenlace.
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RESULTADOS

A continuacion, se muestran los resultados del analisis llevado a cabo en 102
pacientes con infarto agudo al miocardio anterior llevado a coronariografia invasiva
en un lapso menor a 24 horas desde iniciados sus sintomas, para determinar la
asociacion del indice neutrdfilo/linfocito elevado con el desarrollo de enfermedad
renal aguda, de los cuales 22 fueron mujeres (21.5%) y 80 hombres (78.5%). La
lesion renal aguda se presenté en 18 pacientes (17.6%) como se muestra en el
cuadro 1. El indice neutrofilos-linfocitos (INL) tuvo una media mayor para pacientes

con lesion renal aguda (9.37+5.84 vs 6.91+6.75) con un valor p=0.154.

Cuadro 1: Distribucion de la presencia de lesién renal aguda

Frecuencia Porcentaje
Si 18 17.6%
No 84 82.4%
Total 102 100.0%

Gréfica 1: Distribucién de la presencia de lesion renal aguda

Si
17.60%

No
82.40%

La lesion renal aguda se presentd en el 17.6% de pacientes (n=18).
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Cuadro 2: Distribucion de la presencia de reperfusion exitosa

Frecuencia Porcentaje
Si 18 17.6%
No 84 82.4%
Total 102 100.0%

Graéfica 2: Distribucién de la presencia de reperfusion exitosa

Si
17.60%

82.40%

La reperfusién exitosa se presento6 en el 17.6% de pacientes (n=18).
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Cuadro 3: Distribucion de la presencia de disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo

Frecuencia Porcentaje
Si 72
No 30
Total 102

Gréfica 3: Distribucion de la presencia de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo

Si
17.60%

82.40%

La disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo se presento en el 70.6% de pacientes

(n=72).
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Cuadro 4: Comparativo de la edad por presencia de lesion renal aguda

Lesién renal aguda

Si No
_ Desviacion _ Desviacion
Media i Media ) Valor p
estandar estandar
Edad 56.50 11.10 61.10 9.51 0.074

Gréfica 4: Comparativo de la edad por presencia de lesion renal aguda

[ Con lesidn renal aguda [ Sin lesidn renal aguda
a0

80 _

70

60

40 S
30
20

10

Edad

La edad tuvo una media mayor para pacientes sin lesion renal aguda (61.10+9.51
vs 56.50+£11.10) con un valor p=0.074; por lo que la edad no mostré diferencias
significativas entre pacientes con lesion renal aguda y pacientes sin lesion renal

aguda
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Cuadro 5: Comparativo del género por presencia de lesion renal aguda

Lesién renal aguda

Género Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Masculino 15 83.3% 63 75.0%
0.449
Femenino 3 16.7% 21 25.0%
Total 18 100.0% 84 100.0%

Gréfica 5: Comparativo del género por presencia de lesion renal aguda

90.00% 83.30%
80.00% 75.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00% 25.00%
20.00% 16.70%
10.00%

0.00%

Masculino Femenino

GENERO

@ Con lesién renal aguda @ Sin lesidn renal aguda

El género masculino se presentd mayormente en pacientes que desarrollaron lesion
renal aguda (83.3% vs 75.0%) sin alcanzar significancia estadistica (p=0.449); por
lo que el sexo no mostré diferencias significativas entre pacientes con lesién renal

aguda y pacientes sin lesion renal aguda
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Cuadro 6: Comparativo de reperfusion exitosa por presencia de lesion renal aguda

Lesién renal aguda
Reperfusion exitosa Si No

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje  Valorp

Si 6 33.3% 12 14.3%
0.054

No 12 66.7% 72 85.7%

Total 18 100.0% 84 100.0%

Gréfica 6: Comparativo de reperfusion exitosa por presencia de lesion renal aguda
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La reperfusion exitosa se presentd mayormente en pacientes que desarrollaron
lesion renal aguda (33.3% vs 14.3%) sin alcanzar significancia estadistica
(p=0.054); por lo que la presencia de reperfusion exitosa no mostré diferencias
significativas entre pacientes con lesion renal aguda y pacientes sin lesion renal

aguda
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Cuadro 7: Comparativo de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo por presencia

de lesion renal aguda

: L Lesion renal aguda
Disfuncion sistolica del

Si No
ventriculo izquierdo _ _ _ _
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Si 16 88.9% 56 66.7%
0.060
No 2 11.1% 28 33.3%
Total 18 100.0% 84 100.0%

Gréfica 7: Comparativo de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo por presencia

de lesién renal aguda

100.00%

90.00% 88.90%

80.00%

70.00% 66.70%

60.00%
50.00%
40.00% 33.30%
30.00%

20.00%
11.10%

10.00% ,—\
0.00%

i No

DISFUNCION SISTOLICA DEL VENTRICULO IZQUIERDO

E Con lesion renal aguda E Sin lesién renal aguda

La disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo se presentd mayormente en
pacientes que desarrollaron lesion renal aguda (88.9% vs 66.7%) sin alcanzar
significancia estadistica (p=0.060); por lo que el desarrollo de disfuncién sistdlica
del ventriculo izquierdo no mostr6 diferencias significativas entre pacientes con

lesion renal aguda y pacientes sin lesion renal aguda.
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Cuadro 8: Comparativo de indice neutréfilos-linfocitos por presencia de lesién renal

aguda

Lesién renal aguda

Si No
_ Desviacion _ Desviacion
Media Media Valor p
estandar estandar
indice neutrofilos-
9.37 5.84 6.91 6.75 0.154

linfocitos

Gréfica 8: Comparativo de indice neutrdéfilos-linfocitos por presencia de lesion renal

aguda

[0 Con lesion renal aguda [ Sin lesion renal aguda
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El indice neutrdfilos-linfocitos (INL) tuvo una media mayor para pacientes con lesion
renal aguda (9.37+5.84 vs 6.91+6.75) con un valor p=0.154; por lo que el indice
neutroéfilos-linfocitos no mostré diferencias significativas entre pacientes con lesion

renal aguda y pacientes sin lesion renal aguda
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Cuadro 9: Comparativo de comorbilidades por presencia de lesion renal aguda

Lesién renal aguda

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p
Diabetes mellitus tipo 2 8 44.4% 41 48.8% 0.737
Hipertension arterial sistémica 12 66.7% 47 56.0% 0.404
Dislipidemia 2 11.1% 8 9.5% 0.837
Obesidad 13 72.2% 61 72.6% 0.973
Tabaquismo 11 61.1% 45 53.6% 0.560

Grafica 9: Comparativo de comorbilidades por presencia de lesion renal aguda

80.00% 72.20% 72.60%

o 66.70%
70.00% 61.10%

60.00% 56.00% 53.60%
48.80%

50.00% 44.40%

40.00%
30.00%

0,
20.00% 11.10% o 505

10.00% ,—\ ,_I

0.00%

Diabetes mellitus Hipertension Dislipidemia Obesidad Tabaquismo
tipo 2 arterial sistémica

COMORBILIDADES

[ Con lesién renal aguda @ Sin lesidn renal aguda

La diabetes mellitus fue mas frecuente en pacientes sin lesion renal aguda (48.8%
vs 44.4%) no significativo (p=0.737); la hipertension arterial sistémica fue mas
frecuente en pacientes con lesion renal aguda (66.7% vs 56.0%) no significativo
(p=0.404); la dislipidemia fue mas frecuente en pacientes con lesion renal aguda
(11.1% vs 9.5%) no significativo (p=0.837); la obesidad fue mas frecuente en
pacientes sin lesion renal aguda (72.6% vs 72.2%) no significativo (p=0.973); el
tabaquismo fue mas frecuente en pacientes con lesion renal aguda (61.1% vs
53.6%) no significativo (p=0.560).
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Cuadro 10: Comparativo de puntaje de Mehran por presencia de lesion renal aguda

Lesién renal aguda

Si No
Desviacion Desviacion
Media Media
estandar estandar
Puntaje de Mehran  3.50 1.29 2.79 1.46 0.057

Grafica 10: Comparativo de puntaje de Mehran por presencia de lesion renal aguda
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Puntaje de Mehran

El puntaje de Mehran tuvo una media mayor para pacientes con lesion renal aguda
(3.50+1.29 vs 2.79+1.46) con un valor p=0.057; por lo que el puntaje de Mehran no
mostro diferencias significativas entre pacientes con lesion renal aguda y pacientes

sin lesién renal aguda
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Cuadro 11: Comparativo de FEVI por presencia de lesion renal aguda

Lesién renal aguda

Si No
_ Desviacion _ Desviacion
Media Media Valor p
estandar estandar
FEVI 43.39 5.55 46.56 9.37 0.171

Grafica 11: Comparativo de FEVI por presencia de lesion renal aguda
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La FEVI tuvo una media mayor para pacientes sin lesién renal aguda (46.56+9.37
vs 43.39+5.55) con un valor p=0.171; por lo que la FEVI no mostro diferencias

significativas entre pacientes con lesion renal aguda y pacientes sin lesion renal

aguda
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Cuadro 12: Tabla tetracérica de lesion renal aguda * INL

Con lesion renal aguda Sin lesion renal aguda
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Total
INL mayor a 5.1 13 72.2% 42 50.0% 55
INL menor a 5.1 5 27.8% 42 50.0% 47
Total 18 100.0% 84 100.0% 102

El desempefio diagndstico del INL como predictor de lesion renal aguda se resume
con Sensibilidad: 72.2% (IC 95% 49.1% - 87.5%); Especificidad: 50.0% (IC 95%:
39.5% - 60.5%); Valor predictivo positivo: 23.6% (IC 95% 14.4% - 36.3%); Valor
predictivo negativo: 89.4% (IC 95% 77.4% - 95.4%)

Gréfica 12: Curva ROC del desempefio diagnostico del INL como predictor de lesién
renal aguda
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Cuadro 13: Analisis del AUC del INL como predictor de lesién renal aguda

) Significacion IC 95%
Area Desv. Error ] ) o ) ] ]
asintotica Limite inferior Limite superior
0.681 0.062 0.016 0.560 0.803

El area bajo la curva (AUC) del INL como predictor de lesion renal aguda fue de
0.681 (IC 95% 0.560-0.803).
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Cuadro 14: Tabla tetracérica de disfuncién sistolica del ventriculo izquierdo * INL

Con disfuncién sistélica del Sin disfuncién sistolica del

ventriculo izquierdo ventriculo izquierdo
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Total
INL mayor a 4.1 53 73.6% 13 43.3% 66
INL menor a 4.1 19 26.4% 17 56.7% 36
Total 72 100.0% 30 100.0% 102

El desempefio diagnostico del INL como predictor de disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo se resume con Sensibilidad: 73.6% (IC 95% 62.4% - 82.4%);
Especificidad: 56.7% (IC 95%: 39.2% - 72.6%); Valor predictivo positivo: 80.3% (IC
95% 69.2% - 88.1%); Valor predictivo negativo: 47.2% (IC 95% 32.0% - 63.0%).

Gréfica 13: Curva ROC del desempefio diagnéstico del INL como predictor de
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
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Cuadro 15: Analisis del AUC del INL como predictor de disfuncion sistolica del

ventriculo izquierdo

i Significacion IC 95%
Area Desv. Errora o o ) ) ]
asintéticab Limite inferior Limite superior
0.672 0.063 0.006 0.549 0.795

El AUC del INL como predictor de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo fue de
0.672 (IC 95% 0.549-0.795).
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Cuadro 16: Tabla tetracérica de reperfusion exitosa * INL

Con reperfusion exitosa Sin reperfusion exitosa

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Total
INL mayor a 4.1 53 73.6% 13 43.3% 66
INL menor a 4.1 19 26.4% 17 56.7% 36
Total 72 100.0% 30 100.0% 102

El desempenio diagnostico del INL como predictor de reperfusion exitosa se resume
con Sensibilidad: 73.6% (IC 95% 62.4% - 82.4%); Especificidad: 56.7% (IC 95%:
39.2% - 72.6%); Valor predictivo positivo: 80.3% (IC 95% 69.2% - 88.1%); Valor
predictivo negativo: 47.2% (IC 95% 32.0% - 63.0%).

Gréfica 14: Curva ROC del desempefio diagndstico del INL como predictor de
reperfusion exitosa
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Cuadro 17: Analisis del AUC del INL como predictor de reperfusion exitosa

i Significacion IC 95%
Area Desv. Error S o . _
asintotica Limite inferior Limite superior
0.550 0.072 0.510 0.409 0.690

El AUC del INL como predictor de reperfusion exitosa fue de 0.550 (IC 95% 0.409-
0.690).
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DISCUSION

La lesion renal aguda tuvo una prevalencia del 17.6%, que se encuentra por debajo
de lo reportado por Wang et al, quien en el afio 2019 reporté que el 26.0% de
pacientes desarrollaron lesion renal aguda durante la hospitalizacién por infarto
agudo al miocardio (28). En otro estudio, Amin et al. reportd que entre 33,249
hospitalizaciones consecutivas en 31,532 pacientes no seleccionados con infarto
agudo al miocardio en 56 centros de EE. UU. de la base de datos HealthFacts de
Cerner Corporation, se encontrd que, en general, la incidencia de lesion renal aguda
fue del 22.5%. La incidencia bruta de lesién renal aguda disminuyo
significativamente a lo largo del tiempo del 26.6% en el afio 2000 al 19.7% en 2008
(P<0.001), lo que representa una diferencia absoluta del 6.9%. Cuando se ajust6
por tendencias en posibles factores de confusion y cambios en el patron de practica
alo largo del tiempo que podrian sesgar las tendencias de lesion renal aguda (sesgo
de vigilancia), observamos una disminucion del 4.4 % en la lesion renal aguda por
afio (IC 95 %, 2.0 %-6.8 %; P<0.001 (29).

En el presente estudio no fue posible determinar factores asociados a lesion renal
aguda, ya que la edad, sexo, el INL, comorbilidades, puntaje de Mehran y FEVI
presentaron valores p mayores a 0.05 en el comparativo de pacientes con y sin
lesion renal aguda. Este hallazgo esta en discordancia con los reportes de la
literatura clinica, como el estudio de Koreny et al. realizado en el afio 2002 donde
se reclutaron 118 pacientes que presentaron sindrome coronario agudo entre 1993
y 2000 y que estaban en shock cardiogénico. Se asociaron a lesion renal aguda la
edad mayor de 75 afios (36% vs 14%, p=0.006), y diabetes mellitus (38% vs 14%,
p=0.01) (30). También difiere del hallazgo de Wang et al quien en el afio 2019 reviso
los datos médicos de 1,124 pacientes hospitalizados con diagnéstico de infarto
agudo al miocardio desde octubre de 2013 hasta septiembre de 2015. Se asociaron
a lesion renal aguda la edad menor mayor [64 (55-75)] vs 73 (62-81)] mostrandose
altamente significativo (p<0.001), el sexo femenino (31.5% vs 24.0%) mostrandose

significativo (p=0.011), hipertension arterial (76.5 % vs 58.3 %) mostrandose
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significativo (p<0.001) y FEVI [57.6 (45-68) vs 63 (57-68)] mostrandose altamente
significativo (p<0.001) (28).

El INL con un punto de corte de 5.1 como predictor de lesion renal aguda presentd
sensibilidad: 72.2% (IC 95% 49.1% - 87.5%); especificidad: 50.0% (IC 95%: 39.5%
- 60.5%); valor predictivo positivo: 23.6% (IC 95% 14.4% - 36.3%); valor predictivo
negativo: 89.4% (IC 95% 77.4% - 95.4%). Ademas, el andlisis de la curva ROC
mostré que el AUC del INL como predictor de lesion renal aguda fue de 0.681 (IC
95% 0.560-0.803). Estos resultados son similares a lo reportado por Chen et al. en
el aflo 2020 quien por medio de un metaanalisis que analizé el rendimiento
diagnéstico del INL como predictor de lesion renal aguda, reportd que el analisis
bivariado arroj6 una sensibilidad media de 0.736 (IC 95 % 0.675-0.790) y una
especificidad de 0.686 (IC 95 % 0.601-0.759). La curva ROC sumaria fue de 0.77
(IC 95 %: 0.74-0.81) (31). Asi mismo, Tanik et al. en el afio 2019 por medio del
andlisis de la curva ROC revel6 que el valor de corte 6ptimo de la proporcion de
neutrofilos a linfocitos para predecir la lesion renal aguda inducida por contraste fue
=5 con una sensibilidad del 66 % y una especificidad del 47 %. (AUC: 0.57, IC 95%:
0.55-0.59 y P=0.002) (32).

Se sabe que existen 2 mecanismos principales responsables del desarrollo de
lesién renal aguda en pacientes con infarto al miocardio con elevacion ST: la
isquemia medular por vasoconstriccion renal y el efecto citotoxico directo del medio
de contraste utilizado para la coronografia. Después de la inyeccion del medio de
contraste, se produce un aumento de la liberacion de sustancias vasoconstrictoras
como la angiotensina, la endotelina y la vasopresina; sin embargo, también hay una
disminucién de la liberacion de sustancias vasodilatadoras como el 6xido nitrico,
todo lo cual da como resultado una vasoconstriccion renal y una disminucion del

flujo sanguineo medular (32).

En el presente estudio, la disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo valorada por
medio de la FEVI no mostré diferencias significativas entre pacientes con y sin
disfuncion renal aguda. Lo que resulta contradictorio a lo reportado por Park et al en
el afio 2013 que los pacientes con INL de 24 horas = 5.44 tenian fracciones de

eyeccion del ventriculo izquierdo mas bajas al ingreso (50.3+10.6 % frente a
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44.1+13.9 %, p<0.001) y en el seguimiento (52.1+11.0 % frente a 45.6£12.8 %,
p<0.001). En cuanto a los cambios en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo durante el seguimiento, hubo aumentos leves en la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo en todos los pacientes (de 48.7+11.1 % al ingreso a
50.4+11.7 % en el seguimiento, diferencia de medias 1.71 %, p=0.019). Sin
embargo, se observaron aumentos solo en pacientes con INL de 24 horas <5.44 (de
49.8 £ 11.0 % al ingreso a 52.2 + 10.7 % al seguimiento, diferencia de medias 2.35
%, p = 0.006) (33).

Ademas, el desempefio diagnéstico del INL con un punto de corte de 4.1 como
predictor de disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo describe una sensibilidad
del 73.6%, especificidad del 56.7%, valor predictivo positivo del 80.3% vy valor
predictivo negativo del 47.2%. Ademas, el analisis de la curva ROC mostré que el
AUC del INL como predictor de disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo fue de
0.672 (IC 95% 0.549-0.795). En el estudio de Karakas et al. se encontr6 que los
pacientes con funcion sistoélica del ventriculo izquierdo deprimida (FEVI <50%)
tenian niveles mas altos de INL al ingreso que los pacientes con funcion sistélica
del ventriculo izquierdo preservada (FEVI 250%) (34). Finalmente, Borekci et al.
encontrd en el afilo 2016 que el valor de corte de la relacion neutrofilos/linfocitos
obtenidos mediante el andlisis de la curva ROC fue de 4.25 para la prediccion de la
remodelacion ventricular (sensibilidad: 79 %, especificidad: 74 %) (35).

La explicacion del beneficio clinico del INL como predictor de disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo radica en el hecho que un INL mas alto se asocia con la
gravedad de la enfermedad cardiovascular, y la neutrofilia relativa (junto con la
linfopenia) se asocia con un mayor riesgo cardiovascular. La linfopenia en relacion
con la apoptosis de los linfocitos indica la presencia de un proceso altamente
inflamatorio, y la linfopenia ocurre en condiciones agudas debido a la apoptosis de
los linfocitos, liberando asi citoquinas proinflamatorias debido a las células
apoptéticas. Se ha descrito que un INL alto tiene una correlacion negativa
significativa con la FEVI. Los resultados sugieren que un INL alto puede relacionarse
con mecanismos adaptativos deficientes en el tejido miocardico, mas que con una

lesion culpable o una enfermedad multivaso (36).
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Ademas, datos recientes han demostrado que ciertos subtipos especificos de
leucocitos poseen una mayor importancia predictiva en la evaluacién de todo riesgo
cardiovascular. La lesibn miocardica va seguida de neutrofilia en el sindrome
coronario agudo. También se sabe que los neutrofilos pueden provocar la liberacion
de ciertas sustancias tales como enzimas proteoliticas y radicales superoxido y, por
lo tanto, pueden desempefiar un papel en la ruptura de la placa aterosclerotica y
agravar el estado inflamatorio. La asociacion de neutrofilos con dafio tisular en
pacientes con infarto al miocardio se ha postulado en algunos estudios. Los
agregados de leucocitos y plaquetas pueden conducir a la oclusion vascular y ser
responsables de la expansién del infarto en pacientes con sindrome coronario
agudo. Ademas, la obstruccion microvascular con tapones de neutrdfilos y
plaguetas y la vasoconstriccion pueden causar el dafio miocardico mas extenso
(36).

Finalmente, el INL con un punto de corte de 4.1 como predictor de reperfusion
exitosa presenté sensibilidad: 73.6%, especificidad: 56.7%, valor predictivo positivo:
80.3%, valor predictivo negativo: 47.2%. Ademas, el analisis de la curva ROC
mostré que el AUC del INL como predictor de reperfusion exitosa fue de 0.550 (IC
95% 0.409-0.690). Recientemente, se ha demostrado que el INL est4 asociado con
la permeabilidad de la arteria coronaria obstruida en pacientes con infarto agudo al
miocardio con elevacion ST antes de la terapia de reperfusion mecanica. En
diversos estudios, los resultados mostraron que los pacientes con infarto agudo al
miocardio con elevacion ST con arteria involucrada permeable tenian un INL méas
bajo que los pacientes con arteria completamente ocluida y el INL fue un predictor
independiente de la permeabilidad de la arteria coronaria. En el estudio de Sheng
et al., todos los pacientes en el grupo de reperfusion espontanea tenian arteria
coronaria permeable identificada por angiografia, lo que confirmé el consenso de
que la resolucion de la elevacion del segmento ST de 270% se asocia con la
permeabilidad de la arteria coronaria por reperfusién inducida por farmacos o
espontanea en pacientes con infarto agudo al miocardio con elevacion ST. Ademas,
los pacientes del grupo de reperfusion espontanea tenian un INL mas baja

(3.36+2.58) que los pacientes del grupo sin reperfusién espontanea (5.89+3.24), lo
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gue sugiere que podria haber una relacion entre el INL y la permeabilidad de la

arteria coronaria (37).

En general, se hall6 un desempefio adecuado del INL como predictor tanto de lesion
renal aguda, como de disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo y de reperfusion
exitosa en pacientes con infarto agudo al miocardio. La superioridad predictiva del
INL puede deberse a muchas razones, incluido el hecho de que es menos probable
que se vea influenciado por diversas condiciones fisiolégicas, como la
deshidratacion y el ejercicio, aunque estas condiciones pueden afectar el nimero
absoluto de tipos de células individuales. En segundo lugar y més importante, el INL
es una proporcion de dos vias inmunes diferentes pero complementarias,
integrando asi los efectos nocivos de los neutréfilos, que son responsables de la
inflamacion inespecifica activa y la linfopenia, que es un marcador de mala salud
general y estrés fisiologico. Por lo tanto, el INL, al ser un reflejo integrado de dos
vias inmunitarias importantes y opuestas, es mas predictiva que cualquiera de los

pardmetros por si solo (38).

Sin embargo, al igual que con cualquier indicador de pronéstico novedoso, hay
muchas incognitas en torno al INL. En primer lugar, la cuestion de cual es el rango
de referencia normal para INL no se ha explorado sistematicamente. Los rangos de
referencia para los recuentos absolutos de neutréfilos y linfocitos son amplios, lo
que dificulta establecer un rango "normal" del INL para nuestra poblacion. Queda
por establecer la cuestion de si el INL es simplemente un marcador de mal
pronéstico o si realmente juega un papel importante en la patogenia de los
resultados adversos. Esta pregunta es relevante porque tiene implicaciones sobre
si las modificaciones terapéuticas del INL durante y después de la hospitalizacion
por infarto agudo al miocardio afectan los resultados. Se ha demostrado que los
farmacos de uso comun, como el clopidogrel y las estatinas, ejercen efectos
antiinflamatorios (incluida la reduccién del INL), pero no ha habido un estudio que
evallUe esta relacion. La corta vida de los neutrdfilos en la circulacion (alrededor de

7 h) y el breve estado cinético estable de los neutrofilos pueden justificar mediciones
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repetidas del hemograma completo y la utilizacion del INL medio para un mejor

pronadstico (39).
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CONCLUSIONES

El indice neutrdfilos-linfocitos con un punto de corte de 5.1 tiene una capacidad
predictiva adecuada para lesion renal aguda, mientras el punto de corte de 4.1 es
adecuado para predecir disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y de reperfusion
exitosa en pacientes hospitalizados con infarto agudo al miocardio.

Nuestros resultados respaldan el poder predictivo independiente del indice
neutrofilos-linfocitos en pacientes hospitalizados con infarto agudo al miocardio.
Este indicador de bajo costo y que se obtiene de estudios clinicos reportados de
forma rutinaria pueden proporcionar informacion valiosa en la estratificacion
temprana del riesgo de desarrollo de lesiébn renal aguda de los pacientes

hospitalizados con infarto agudo al miocardio.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto mexicano del seguro social
Indice neutrdfilo/linfocito como predictor independiente de lesidon renal aguda en pacientes
hospitalizados con infarto agudo al miocardio anterior con reperfusion exitosa.

Nombre (siglas) ‘
Nss: @
Edad:

Género: I M$

IMC:

ANTECEDENTES
Diabetes tipo 2
Hipertension arterial
sistémica
Tabaquismo
Dislipidemia

EVOLUCION PRIMERAS 24 HORAS
Creatinina
Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
indice neutréfilo/linfocito
FEVI (%)

Volumen de contraste
intravenoso

Escala Mehran

EVOLUCION A LAS 48 HORAS
Creatinina
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