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ABSTRACT

Introduction: the available scientific evidence3-4 allows us to state that the development and progression
of heart failure are underlain by immunological and inflammatory mechanisms that are associated with
oxidative stress.

Objective: to determine the characteristics of hematological markers of inflammation in hospitalized
patients with HF on admission.

Method: a descriptive-cross-sectional study of 100 patients who were admitted to the Cardiology ward
with a diagnosis of HF from 2018 to 2020 was carried out. For data collection, the survey that was filled out
during the review of medical records was used. clinics once the patient is discharged. For the processing, a
database was created with the SPSS system. The principles of the Declaration of Helsinki were respected.
Results: it was shown that the greatest left atrial dilation is significantly correlated with the elevation of the
elevated neutrophils / lymphocytes (NRL) (80 %), while only 20 % of these patients present the NLR up to 2,9.
There is a significant association between the RNL up to 2,9 and the state at discharge alive, represented by
63 %, as well as the elevated platelet/lymphocyte ratio (> 116) with the deceased discharge (100 %), while
the live discharged with this same condition were only 22,8 %.

Conclusions: the hematological markers of inflammation and oxidative stress, Neutrophils/lymphocytes and
platelets/lymphocytes ratio, are characterized by their significant association with mortality in patients
hospitalized for heart failure.

Keywords: Heart Failure; Hematological Markers; Inflammation.

RESUMEN

Introduccion: la evidencia cientifica disponible permite afirmar que, en el desarrollo y progresion de la
insuficiencia cardiaca, subyacen mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios que concomitan con el estrés
oxidativo.

Objetivo: determinar las caracteristicas de los marcadores hematologicos de inflamacion en pacientes
hospitalizados con IC al ingreso.

Método: se realizo un estudio descriptivo-transversal de 100 pacientes que ingresaron en la sala de Cardiologia
con diagndstico de IC desde el 2018 hasta el 2020. Para la recogida de datos se utilizd la encuesta que se
llend durante la revision de las historias clinicas una vez egresado el paciente. Para el procesamiento se
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elabor6 una base de datos con el sistema SPSS. Se respetaron los principios de la declaracion de Helsinki.
Resultados: se evidencio que la mayor dilatacion auricular izquierda se correlaciona significativamente con
la elevacion de la neutrdfilos /linfocitos (RNL) elevada(80 %), mientras que solo un 20 % de estos pacientes
presentan la RNL hasta 2,9.Existe asociacion significativa entre la RNL hasta 2,9 y el estado al egreso vivo,
representados por un 63 %, asi como de la relacion plaquetas/linfocitos elevada (> 116) con el egreso fallecido
(100 %), mientras que los egresados vivos con esta misma condicion fueron solo el 22,8 %.

Conclusiones: los marcadores hematologicos de inflamacion y estrés oxidativo, relacion neutrofilos /linfocitos
y plaquetas /linfocitos, se caracterizan por su asociacion significativa con la mortalidad de pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca; Marcadores Hematologicos; Inflamacion.

INTRODUCCION

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud indican que la principal causa de muerte en América latina
es la enfermedad cardiovascular y que esta en curso una epidemia de grandes proporciones, lo que se puede
atribuir a cambios demograficos y de habitos de vida inherentes a la transicion epidemiologica. El incremento
en la expectativa de vida trae como consecuencia periodos de exposicion a factores de riesgo mas largos, lo que
resulta en mayor probabilidad de eventos adversos. Latinoamérica es una de las regiones del mundo con mas
alta carga de factores de riesgo cardiovascular, especialmente sobrepeso, dislipidemia y diabetes mellitus.®

La evidencia cientifica disponible actualmente®* permite afirmar sin lugar a dudas que, en el desarrollo y
progresion de ateroesclerosis, hipertension arterial, diabetes mellitus y muchas de las enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT) entre las que se encuentra la insuficiencia cardiaca, subyacen mecanismos inmunologicos
e inflamatorios que concomitan con el estrés oxidativo. Puede decirse que son realmente numerosos los equipos
de investigadores que se dedican a esta tematica a nivel internacional tratando de develar sus complejas
facetas para ponerlas en funcion de la practica social.

Las primeras descripciones de la inflamacion se remontan seglin Miranda® a los Papiros de Ebers, se considera
gue es un proceso fisioldgico mediante el cual los tejidos vascularizados responden a cualquier lesion o dafo.

Durante el proceso de inflamacion actlan de manera sinérgica mediadores solubles y células que limitan y
eliminan el agente causal del distres. El proceso es crucial en la salud e integridad del organismo, pero cuando
no es controlado de manera adecuada puede provocar una destruccion histica masiva y la disfuncion multiple
de organos y hasta la muerte como en caso del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.©?

Es un hecho confirmado que las citoquinas y otros mediadores pro-inflamatorios tienen un rol fundamental
en la regulacion de la estructura y funcidon cardiaca y por tanto en la progresion de las enfermedades
cardiovasculares.®? Los mediadores proinflamatorios se expresan en todas las células nucleadas que residen en
el miocardio y estimulan el remodelado cardiaco causando hipertrofia y apoptosis, alteran ademas la funcion de
las células endoteliales, disminuyendo la expresion de la NOS (Oxido Nitrico Sintetasa) constitutiva, de ahi que la
inflamacion vascular sistémica sea parte integral de estos procesos morbosos. La expresion mas notable del efecto
deletéreo de la inflamacion a nivel cardiaco se evidencia en la IC; hasta 2/3 de los pacientes tienen marcadores
de inflamacion elevados, cuya activacion depende de su evolucion y de la presencia de otras comorbilidades."®

El estrés oxidativo, acompanante permanente de la inflamacion, al modificar por oxidacion lipidos de
la membrana celular y mitocondrial, DNA y diversas proteinas celulares, activa factores de transcripcion y
numerosos genes involucrados en respuestas celulares e inmuno-moleculares que perpetlan el proceso
inflamatorio y conllevan al deterioro agudo o cronico de la funcion cardiovascular, puede concluirse que el
estrés oxidativo y la inflamacién concomitan en la patogenia de las afecciones cardiovasculares y que los
marcadores de inflamacion también constituyen variables subrogadas de estrés oxidativo.? Por lo que resultan
de interés cientifico las caracteristicas de los marcadores hematoldgicos de inflamacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Por lo que esta investigacion tiene como objetivo determinar las caracteristicas de los
marcadores hematoldgicos de inflamacion en pacientes hospitalizados con IC al egreso.

METODO

Se realizd un estudio descriptivo y transversal de 100 pacientes que ingresaron en la sala de Cardiologia del
hospital Provincial Saturnino Lora con diagnostico de IC en el periodo de 1 de septiembre del 2020 hasta el 1
de septiembre del 2022 para determinar las caracteristicas de los marcadores hematologicos de inflamacion
seleccionados. Para la recoleccion de los datos se utilizdé una encuesta estructurada.

Universo
Se constituyd con todos los pacientes que ingresaron en la sala de Cardiologia con diagnostico de IC en el
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periodo de estudio. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 anos hospitalizados con diagndstico de
insuficiencia cardiaca aguda, que dieron su consentimiento para participar en la investigacion.
Se excluyeron del estudio los pacientes que en la revision de su historia clinica se detect6 alguna de las
siguientes afecciones:
1. Pacientes con anemia (valores de hemoglobina <13g/l en hombres o <+12g/l en mujeres)
2. Insuficiencia renal (filtrado glomerular < 60ml/m?/ 1,73sc
3. Cancer
4. Infecciones activas
5. Enfermedades hematologicas proliferativas
6. Enfermedades autoinmunes o autoinflamatorias crénicas
7. Embarazo
8. Transfusion reciente
9. Historia de enfermedad pulmonar Obstructiva cronica(EPOC)
10. No dar su consentimiento para inclusion en el estudio

Para la presente investigacion las variables que se seleccionaron fueron las siguientes:

diagnostico al ingreso donde se incluyen las 4 formas de presentacion de la ICA.( (insuficiencia cardiaca
agudamente descompensada, edema agudo del pulmén, insuficiencia ventricular derecha aislada, shock
cardiogénico), el diagnostico al egreso que delimita la causa de la insuficiencia cardiaca y la estadia
hospitalaria. El estado al egreso (vivo o fallecido) se definié como fallecido al paciente que durante el ingreso
hospitalario muere por causa directa de la ICA o como consecuencia de una complicacion de la misma. Los
marcadores hematoldgicos fueron calculados por autoanalizador hematico hemoglobina (g/dL), conteo total
de leucocitos(celx10°L), conteo total de neutrofilos(celx10°L), conteo total de linfocitos (celx10°L), conteo de
plaquetas (celx10°L) y eritosedimentacion (mm/h). Ademas de otros marcadores hematoldgicos de inflamacion
como la relacion neutrofilos/linfocitos y la relacion plaquetas/linfocitos que se obtienen a partir del cociente
de la division (Unidad).

Como variable ecocardiografica la auricula izquierda (Al) > 40 mm (segln criterios de medida recomendados
por la Sociedad Americana de Ecocardiografia y Asociacion Europea de Imagenes Cardiovasculares).

Los datos se obtuvieron mediante la revision de las historias clinica de cada paciente, se registraron en una
planilla de vaciamiento y posteriormente se incluyeron en una base de datos creada al efecto, donde se ejecuto
su procesamiento estadistico y tabulacion.

Para el procesamiento estadistico se elaboro una base de datos con el sistema SPSS. Se utilizé el porcentaje
como medida de resumen de variables cualitativas, asi como la media aritmética (x) y la desviacion estandar
(DE) en el caso de las variables continuas. Para el analisis estadistico se realizo la prueba de Ji al cuadrado (x?),
pero cuando no se cumplieron los supuestos teoricos se aplico el test exacto de Fisher, siempre que la tabla
fuese 2x2 con un nivel de significacion de 0,05. Se calcularon los intervalos de confianza (IC) al 95 %.

Independientemente que no se trabajo de forma directa con los pacientes, fueron cumplidos los principios
bioéticos para la recogida y procesamiento de la informacion. Se respetaron los principios de intimidad,
autonomia, del respeto a la integridad consignadas en la declaracion de Helsinki, independiente de que en el
estudio no se realizaron ensayos ni experimentos.

RESULTADOS
Tabla 1. Distribucion de pacientes segln diagnostico al ingreso y egreso
Diagnostico al egreso Diagnostico al ingreso Total
IC Aguda IC Crénica
agudizada
No. % No. % No %
Miocardiopatia dilatada 2 28,6 23 24,7 25 25,0
Cardiopatia Hipertensiva 5 71,4 44 47,3 49 49,0
Cardiopatia isquémica - - 8 8,6 8 8,0
Cardiopatia valvular - - 5 5,4 5 5,0
Otras - - 13 14,0 13 13,0
Total 7 100,0 93 100,0 100 100,0

Cuando se analiza la tabla 1, se evidencia que la mayoria de los enfermos ingresaron por ICC descompensada
y que la cardiopatia hipertensiva resulta el diagndstico al egreso mas frecuente tanto en los casos agudos como
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cronicos, seguido de la miocardiopatia dilatada y la cardiopatia isquémica.

En la tabla 2 se evidencia que la mayor dilatacion auricular izquierda se correlaciona significativamente con
la elevacion de la neutrofilos /linfocitos (RNL) elevada (80 %), mientras que solo un 20 % de estos pacientes
presentan la RNL hasta 2,9.

Existe asociacion significativa entre la RNL hasta 2,9 y el estado al egreso vivo, representados por un 63 %,
mientras los que tenian un valor > 6,1; fueron el 3,3 % como se visualiza en la tabla 3.

En la tabla 4 no se detecta asociacion significativa entre el conteo total de leucocitos y el estado al egreso.

En la tabla 5 se muestra la existencia de una asociacion significativa de la relacion plaquetas/linfocitos
elevada (> 116) con el estado al egreso fallecido (100 %), mientras que los egresados vivos con esta misma
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condicion fueron solo el 22,8 %.

DISCUSION

En cuanto a la tabla 1, otras series"" describen igualmente un predominio de los casos crénicos y la etiologia
hipertensiva e isquémica; Un documento reciente'? sefiala que: La etiologia de la IC es diversa y varia dentro
de cada region y entre distintas regiones del mundo. No existe acuerdo sobre un sistema Unico de clasificacion
de las causas de la IC y algunas de las categorias potenciales se superponen. Numerosos pacientes presentan
varias enfermedades diferentes —cardiovasculares y no cardiovasculares—, que interactlan y causan IC. La
identificacion de estas afecciones debe formar parte del proceso diagnostico, ya que pueden determinar el
empleo de opciones terapéuticas especificas: tal es el caso de la cardiopatia isquémica que estuvo previamente
diagnosticada en 31 pacientes.

En la practica clinica sigue siendo un reto distinguir claramente entre las miocardiopatias adquiridas y las
heredadas. Por demas en la mayoria de los pacientes con diagnostico clinico de IC definitivo no se emplean
sistematicamente pruebas genéticas para confirmar el diagnostico.

Por muchos afos se subestimo el valor de la Al como marcador de enfermedad cardiovascular, preponderando
casi exclusivamente la valoracion del ventriculo izquierdo, hoy dia el agrandamiento de la Al se valora como un
parametro importante para predecir eventos cardiovasculares adversos como fibrilacion auricular, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva y muerte de origen cardiaco. A su vez, la dilatacion auricular
puede ser un marcador de severidad en otras enfermedades cardiovasculares como hipertension arterial,
disfuncion ventricular diastdlica o enfermedad valvular mitral."® Quizas ello también explique su relacion
significativa con un marcador de inflamacion sistémica como la relacion neutrofilos/linfocitos (tabla 2).

Existen estudios citados por Acosta y Cols"® que demostraron que la dilatacion de la Al podria ser un predictor
de aparicion de un nuevo evento cardiovascular con mayor especificidad y sensibilidad que el remodelado
ventricular.

El método inicial para el diagnostico del agrandamiento de la Al es el electrocardiograma (ECG), sin embargo,
los criterios diagndsticos se establecieron en relacion a diametros de la Al con modo M o 2D. Si bien el mejor
método para la medicion de Al es la resonancia magnética cardiaca en la actualidad el método ecocardiografico
para diagnostico de agrandamiento de Al es la medicion volumétrica indexada por superficie corporal.

Delcea y cols'™ en una extensa revision sistematica de 241 estudios y 12107 pacientes, demuestra que la
RNL se correlaciond con la severidad del status cardiaco cuantificado por la clase funcional de NYHA y el nivel
de NT-proBNP y fraccion de eyeccion del VI (FEVI). La RNL se encontro elevada en pacientes con comorbilidades
como afecciones valvulares e isquémicas, fibrilacion atrial, diabetes mellitus, enfermedades renales.

Factores asociados a un pobre pronostico en casos de IC tales como la edad avanzada, creatinina, acido Urico,
BUN, bilirrubina y enzimas hepaticas elevadas y disminucion del nivel de hemoglobina, albumina y sodio estan
relacionados con un alto valor de RNL. Estos pacientes también presentan parametros ecocardiograficos de IC
avanzada, que incluyen disfuncion sistolica y diastolica e hipertension pulmonar. En fin, la RNL se considerd
un predictor independiente de mortalidad por todas las causas en numerosos estudios, en varias subcategorias
de paciente con IC, tanto estables como en estadio terminal, con indicacion de marcapasos, soporte mecanico
y trasplante cardiaco. El valor dptimo de corte entre >2,1 hasta 7,6. Por todo ello sugiere Delcea,® que el
incremento de la RNL puede ser evaluado como un biomarcador auxiliar de la severidad y mas que todo de un
mal prondstico en estos pacientes. Por lo anteriormente expresado no es fortuita la asociacion significativa
encontrada en nuestra investigacion entre la RNL y el estado al egreso como se visualiza en la tabla 3, sino que
estan plenamente confirmadas por investigaciones nacionales e internacionales.

En la tabla 4 no se detecta asociacion significativa entre el conteo total de leucocitos y el estado al egreso,
ello podria explicarse por el hecho de que la mayoria de los pacientes incluidos fueron portadores de IC cronica,
por tanto, en ellos subyace de manera predominante la inflamacion sistémica cronica de bajo grado, que no se
expresa tanto con el aumento numérico de los leucocitos sino de sus variedades y subtipos.

La participacion de las plaquetas en los diferentes mecanismos moleculares y celulares asociados a los
procesos trombo-inflamatorios es ampliamente reconocido y constituyen un puente de union entre la hemostasia,
la inflamacion e inmunidad.“¢7:8%19 Estudios realizados en la primera década del presente siglo mostraban la
asociacion entre un conteo plaquetario alto y la linfopenia con eventos cardiovasculares mayores adversos,
a posteriori se comprueba por numerosos investigadores que la relacion plaqueta /linfocitos constituye
igualmente un efectivo y nuevo marcador de inflamacion, predictor de eventos adversos y mortalidad a corto
y largo plazo.™

En la tabla 5 se muestra la existencia de una asociacion significativa de la relacion plaquetas/linfocitos con
el estado al egreso, coincidente con Turcato y cols!"™ que en reciente trabajo conjunto de investigadores de
Italia y Espana detectan entre 439 pacientes que se atendieron en Departamento de Emergencia (DE), la RPL,
asi como la RNL estuvieron asociadas con la mortalidad y supervivencia a los 30 dias. Cita a Siniorakis et al que
actualizo el posible rol de la RPL en el diagnostico diferencial de la disnea en el contexto de la IC aguda en el
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DE y a Durmus et al que en una cohorte limitada de 96 pacientes hallé una RPL superior en los pacientes con IC
respecto a los controles sanos, aunque no confirma su asociacion con la mortalidad.

Otros investigadores como Azab y Sun X P. citados por Budzianowski J en “The Role of Hematological Indices
in Patients with Acute Coronary Syndrome”, en muestras de hasta 5886 pacientes, destacan la asociacion de la
RPL con la mortalidad, recurrencia de IMA e insuficiencia cardiaca, también hace referencia a un trabajo sobre
resultados a largo plazo de procederes intervencionistas, ya que puede contribuir a seleccionar los pacientes
con riesgo elevado del fenomeno de no-reflujo.

CONCLUSIONES

Los marcadores hematoldgicos de inflamacion y estrés oxidativo, relacion neutrofilos /linfocitos (RNL) y
relacion plaquetas /linfocitos(RPL) , son de facil obtencion por biometria hematica en nuestro medio, y se
caracterizan por su asociacion significativa con la mortalidad de pacientes hospitalizados por insuficiencia
cardiaca, por lo cual podran resultar Utiles para la estratificacion, determinar el pronostico y establecer pautas
terapéuticas mas efectivas en pacientes con dicho diagnéstico.
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