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ABSTRACT

Introduction: the development and progression of atherosclerosis and its most dramatic consequence: acute
coronary syndrome, implies immunological and inflammatory mechanisms, otherwise in international and
national literature, new inflammation hematological markers have been revealed, which are more affordable
and have been little explored in our population.

Objective: relate variables of the clinical course and major cardiovascular events adverse with hematological
markers of inflammation selected in hospitalized patients by acute coronary syndrome.

Method: a descriptive-transverse study of 113 patients who entered the cardiology room with a diagnosis of
acute coronary syndrome was carried out during 2019. The relationship between clinical, sociodemographic,
electrocardiographic and echocardiographic and echocardiographic variables selected with inflammatory
hematological and biomolecular markers was established.

Results: there was a predominance of the disease in older adults, with a greater proportion of women in
more advanced ages and significantly greater mortality. The neutrophil/lymphocytes, platelets/lymphocytes
Conclusions: hematological markers of inflammation and oxidative stress: neutrophil /lymphocyte and
platelets /lymphocyte relationship, have a significant association with mortality and major cardiac events
adverse of hospitalized patients by acute coronary syndrome and could be evaluated as prognostic factors
taking into account their bass Cost and easy to obtain by blood biometry.

Keywords: Acute Coronary Syndrome; Hematological Markers; Inflammation; Neutrophy-The/Lymphocytes
Relationship; Platelet Relationship.

RESUMEN

Introduccion: el desarrollo y progresion de la ateroesclerosis y su consecuencia mas dramatica: el sindrome
coronario agudo, implica mecanismos inmunologicos e inflamatorios, por demas en la literatura internacional
y nacional se han revelado nuevos marcadores hematoldgicos de inflamacion, que resultan mas asequibles y
han sido poco explorados en nuestra poblacion.
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Objetivo: relacionar variables del curso clinico y eventos cardiovasculares mayores adversos ocurridos con
marcadores hematologicos de inflamacion seleccionados en pacientes hospitalizados por sindrome coronario
agudo.

Método: se realizd un estudio descriptivo-transversal de 113 pacientes que ingresaron en la sala de
Cardiologia con diagnostico de sindrome coronario agudo durante el 2019. se estableci6 la relacion existente
entre variables clinicas, sociodemograficas, electrocardiograficas y ecocardiograficas seleccionadas con
marcadores hematoldgicos y biomoleculares inflamatorios.

Resultados: hubo predominio de la enfermedad en adultos mayores, con una mayor proporcion de mujeres en
edades mas avanzadas y mortalidad significativamente mayor. La relacion neutrofilos/linfocitos, plaquetas/
linfocitos junto al recuento Total de leucocitos y la cifra basal de hemoglobina muestran asociacion
significativamente entre ellos y con la mortalidad, eventos cardiacos mayores adversos y el tipo de sindrome
coronario agudo

Conclusiones: los marcadores hematologicos de inflamacion y estrés oxidativo: relacion neutrofilos /
linfocitos y plaquetas /linfocitos, tienen una asociacion significativa con la mortalidad y eventos cardiacos
mayores adversos de pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo y pudieran evaluarse como
factores pronosticos teniendo en cuenta su bajo costo y facil obtencion por biometria hematica.

Palabras clave: Sindrome Coronario Agudo; Marcadores Hematologicos; Inflamacion; Relacion Neutrofi-Los/
Linfocitos; Relacion Plaquetas/Linfocitos.

INTRODUCCION

Existe consenso en que las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen las de mayor impacto en la
mortalidad y calidad de vida relacionadas con la salud en naciones industrializadas y en vias de desarrollo.
(1.23:45678) | 3 Organizacion Mundial de la Salud (OMS)® calcula que 17,9 millones de personas fallecieron por
ECV en 2016, representando el 31 % de todas las muertes, de ellas el 85 % por eventos cardiacos e ictus. Tres
de cada cuatro fallecimientos por ECV ocurren en los paises subdesarrollados o en vias de desarrollo y de 17
millones de muertes prematuras (antes de los 70 afios) por enfermedades cronicas no trasmisibles en 2015, el 82
% tuvieron lugar en paises de bajo y medio ingresos siendo el 37 % originadas por afecciones cardiovasculares.

En particular la cardiopatia coronaria se considera la causa individual mas frecuente de muerte a nivel
mundial, pues casi 7 millones de personas fallecen cada ano por estas entidades (12,57 %) de todas las muertes.
©® Hay 32,4 millones de infartos agudos de miocardio (IAM) y accidentes cerebrovasculares (ACV) cada afo.
19 Los pacientes con IAM y ACV previos son el grupo de mayor riesgo para eventos coronarios y cerebrales
posteriores. Los supervivientes de IM tienen un riesgo importante de recurrencia, con una tasa de mortalidad
anual del 5 %.

Esta mortalidad es aproximadamente seis veces mayor que la de personas de la misma edad sin enfermedad
coronaria, dicho fenéomeno seguird en ascenso en los proximos anos, de manera que se pronostican
aproximadamente 20,5 millones de muertes y 24,2 millones para el 2030. Se estima, que actualmente uno de
cada seis varones y una de cada siete mujeres en Europa mueren de infarto agudo de miocardio (I1AM). ("

Datos de la OMS® 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 epidemioldgica.

La evidencia cientifica disponible actualmente3-4 permite afirmar sin lugar a dudas que, en el desarrollo y
progresion de ateroesclerosis, hipertension arterial, diabetes mellitus y muchas de las enfermedades cronicas
no transmisibles (ECNT), subyacen mecanismos inmunoldgicos 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. En este contexto varias revisiones sistematicas, metaanalisis e investigaciones realizadas han puesto de
manifiesto el valor diagndstico y prondstico de parametros hematologicos como el recuento de leucocitos, la
relacion neutrofilos/linfocitos y plaquetas/linfocitos entre otros.

Todos estos nuevos biomarcadores de inflamacion recientemente descritos en la literatura, han sido poco
explorados en nuestra poblacion y podrian resultar en nuestras condiciones por su menor coste y sencillez mas
asequibles al médico de asistencia. La determinacion de su relevancia y significado pronostico podrian facilitar
acciones mas precoces y efectivas en el diagnostico, estratificacion de riesgo y terapéutica de pacientes con
sindrome coronario agudo.

Por todo lo antes expuesto sefialamos como problema cientifico ;Cual sera la relacién entre marcadores
hematoldgicos de inflamacion y variables del curso clinico y eventos mayores adversos cardiovasculares en
pacientes con sindrome coronario agudo?
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El presente estudio se realizo con el objetivo de relacionar variables del curso clinicoy eventos cardiovasculares
mayores adversos ocurridos durante la hospitalizacion con marcadores hematoldgicos de inflamacion obtenidos
al ingreso en pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo.

METODO
Se realiz6 un estudio descriptivo-transversal de 113 pacientes que ingresaron en la sala de Cardiologia del
hospital Provincial Saturnino Lora con diagnostico de sindrome coronario agudo (SCA) en el periodo de 1 de
enero hasta el 31 de septiembre del 2019 para determinar las caracteristicas de los marcadores hematoldgicos
de inflamacion seleccionados y su relacion con la mortalidad y eventos cardiacos mayores adversos.
Se excluyeron del estudio los pacientes que en la revision de su historia clinica se detecto 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/m2/ 1,73SC
3. Cancer
4. Infecciones activas
5. Enfermedades hematologicas proliferativas
6. Enfermedades autoinmunes o auto-inflamatorias cronicas
7. Embarazo
8. Transfusion reciente
9. Historia de enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
10. No dar su consentimiento para inclusion en el estudio.

Poblacién de estudio: se constituyo con todos los pacientes que ingresaron en la sala de Cardiologia con
diagndstico de SCAen el periodo de estudio y no presentaron afecciones excluyentes mencionadas anteriormente.

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 version 23. 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 (x2), pero cuando no se cumplieron los supuestos tedricos 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 consignada en la declaracion de Helsinki, independiente de que en el
estudio no se realizaron ensayos ni experimentos.

RESULTADOS

En la tabla 1, se observa la distribucion de pacientes por grupo de edades y sexo de nuestra serie. Existe un
predominio de la enfermedad a partir de la sexta década de la vida con una mayor proporcion de mujeres en
las edades mas avanzadas.

Tabla 1. Distribucion de pacientes por grupo de edades y sexo

Grupo de edades Sexo Total
Masculino Femenino
No % No % No %

20 a 40 anos 1 1,8 - - 1 0,9
41 a 60 anos 29 50,9 15 26,8 44 38,9
61 a 80 afos 27 47,4 33 58,9 60 53,1
+ 80 anos - - 8 14,3 8 7,1
Total 57 100,0 56 100,0 113 100,0

p< 0,001; Edad media 63,7 + 11,2 afos

Los parametros clinicos encontrados en este trabajo (tabla 2) muestran predominio de afectados con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST) (66,4 %), destaca ademas que solo 39,5 %
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de los sindromes coronario agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST) recibieron trombdlisis y un Total de
22 le fue realizado intervencionismo percutaneo, representativo del 19,5 %.

Se ilustra en las tablas 3 y 4 la asociacion entre la relacion neutrofilos/ linfocitos (RNL) y los eventos
cardiaco mayores adversos (ECMA): El 61,9 % de aquellos con RNL > 3 desarrollaron ECMA; en contraste, los que
estuvieron por debajo de este valor en su mayoria no tuvieron complicaciones (73,2 %).

En la tabla 5 se confirman que los pacientes sin complicaciones en su mayoria (82,0 %) tenian una relacion
plaquetas/linfocitos < 115, sin embargo, la proporcion de los que tuvieron ECMA fue menor (54,8 %), esta
diferencia se hace mas evidente cuando la RPL es > 116, pues los que desarrollaron ECMA fueron el 45,2 % frente
al 18,0 % ninguna.

Los resultados que se ofrecen en la tabla 6 denotan una relacion estrecha entre los valores basales de la
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hemoglobina al ingreso y el estado al egreso

Tabla 5. Relacion plaquetas /linfocitos (RPL) y complicaciones

RPL Complicaciones Total
ECMA Otras Ninguna
No % No % No % No %
<115 23 54,8 7 70,0 50 82,0 80 70,8
> 116 19 45,2 3 30,0 11 18,0 33 29,2
Total 42 100,0 10 100,0 61 100,0 113 100,0
P< 0,05

Tabla 6. Relacion entre hemoglobina inicial y estado al egreso

Hemoglobina inicial Estado al egreso Total
Vivos Fallecidos

No % No % No %
12 -12,9 32 31,7 2 16,7 34 30,1
13-13,9 42 41,6 10 83,3 52 46,0
> 14 27 26,7 O 0 27 23,9
Total 101 100,0 12 100,0 113 100,0
P< 0,05

DISCUSION

Un predominio de la enfermedad a partir de la sexta década de la vida con una mayor proporcion de mujeres
en las edades mas avanzadas: resulta un hallazgo similar al habitualmente recogido por la literatura. otras
investigaciones nacionales e internacionales.®810.11:12.13 por ejemplo: estudios espafioles muestran un aumento
de los IMA sin supradesnivel ST, que se relacionan frecuentemente a anginas inestables. ¥

Indagaciones de la prevalencia de subtipos de SCA han mostrado resultados mixtos, tal es el caso de The
All New Zealand Acute Coronary Syndrome Quality Improvement (ANZACS-Ql)® que evalud 31 estudios y todas
las hospitalizaciones por SCA entre 2006 y 2016 para un Total de 188 264 admisiones encontré que un 16,0 %
fueron IMACEST, 54,5 % IMAESST, 25,7 % angina inestable aguda (AlA) e infarto miocardico inespecifico. También
reportan un incremento de los enfermos que se sometieron a estudios angiograficos y revascularizacion del 5,6
% anual. La mortalidad por IMASEST se redujo no asi la observada en el infarto miocardico agudo con elevacion
del segmento ST (IMACEST) y la angina inestable aguda (AIA).

La RNL ha emergido como un potente marcador inflamatorio en la identificacion de pacientes con riesgo
cardiovascular y se reconoce su valor pronéstico tanto a corto como largo plazo en pacientes con SCA, los
sometidos a procederes intervencionistas y aquellos que desarrollan trombosis del stent, arritmias, mortalidad
y eventos adversos cardiovasculares.>'® En este trabajo se confirma una asociacion altamente significativa
entre la RNL y los ECMA.

Autores como Kalay!"”, Wang"®  Tamhane® entre otros, también aseguran el valor predictivo de la RNL
respecto la mortalidad intrahospitalaria por la enfermedad coronaria y la comparan con otros estimadores de
riesgo mas complejos como: SYNTAX score, GRACE scale, Y TIMI score.

La mayoria de los eventos cardiacos isquémicos estan relacionados con desestabilizacion o progresion de
lesiones coronarias ateroscleroticas; en esta direccion Rodriguez Blanco et al.?, en publicacion solitaria sobre
el tema en el pais encontro una asociacion entre altos niveles de RNL con mayor severidad de enfermedad
arterial coronaria evaluada mediante coronariografia invasiva.

Se explica que la disfuncion endotelial relacionada con la presencia de placas aterogénicas coronarias
se asocia a un proceso inflamatorio que genera aumento de los neutréfilos y disminucion de linfocitos en
sangre periférica. La disminucion del recuento de linfocitos es resultado del aumento corporal de cortisol y
catecolaminas, generado por el estrés fisico, que también se ha implicado la apoptosis celular. Por otro lado,
el aumento de los neutrofilos lo relacionan con el metabolismo lipidico, la necrosis e inflamacion y la secrecion
de citoquinas, ademas secretan mediadores inflamatorios como la enzima proteolitica elastasa que produce
degradacion de la membrana basal en la pared vascular y daiio endotelial.

Angkananard et al.?" en revision sistematica y metaanalisis apoya el criterio que la alta asociacion de la RNL
con eventos cardiovasculares y el SCA tiene que ver con su relacion estrecha con todas las fases de progresion
del proceso aterosclerotico.
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Na Xu et al.® considera que la RNL facilmente calculada a partir del conteo diferencial de leucocitos,
y que se indica de forma rutinaria en la admision al hospital sin costo adicional es un favorable marcador
respecto a otros marcadores inflamatorios, refleja el aumento dela actividad inflamatoria y un grave estado
protrombdtico.

Los neutrofilos a pesar de su corta vida media son capaces de secretar una cantidad importante de
mediadores inflamatorios y provocar lesion tisular. La linfopenia especialmente de las células T regulatorias
CD41 se han relacionado con un peor pronostico tras un IMACEST y una respuesta reducida ante niveles altos de
LDL oxidadas y cortisol. Por consiguiente, un valor de la RNL elevado (valor de corte 3,39) es un reflejo de dos
respuestas inmunes opuestas y por tanto resulta un mejor marcador que cada parametro por separado y tiene
una correlacion positiva con otros como la hsCRP al ingreso.

Dentali Fint®) en un reciente metaanalisis que abarcé 31 estudios y mas de 16 000 pacientes hallé una
relacion altamente significativa (p< 0,00001) entre la RNL y la mortalidad y ECMA tanto en pacientes con IMA
con y sin elevacion del ST. Dong CH et al® en otro metaanalisis de 8 estudios que abarcaron mas de 9000
pacientes concluyen que un valor elevado de RNL pretratamiento es efectivo en predecir el riesgo de muerte y
ECMA. Puede decirse por tanto que la asociacion encontrada en este trabajo entre la RNL y las complicaciones
(ECMA) y el estado al egreso no son fortuitas, sino que estan plenamente confirmadas por investigaciones
nacionales e internacionales.

Kurtul A et al.® al realizar un analisis multivariable en 1016 pacientes que fueron sometidos a angiografia
coronaria urgente por SCA, observaron una asociacion significativa de la RPL con la complejidad y severidad de
la aterosclerosis coronaria y que un valor elevado de la RPL se correlacion6 con Syntax score intermedio y alto,
por tanto sugiere puede usarse para la estratificacion de riesgo en este tipo de pacientes.

Otros investigadores como Azab y Sun X P. citados por Budzianowski®®, 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 de Yildis sobre resultados a largo plazo de procederes intervencionistas, ya que puede
contribuir a seleccionar los pacientes con riesgo elevado del fenémeno de no-reflujo.

Este hecho no es sorprendente si tenemos en cuenta que fisiologicamente las plaquetas no solo intervienen
en la formacion de trombo, sino que regulan y guian a los leucocitos al sitio de lesion y constituyen un elemento
clave para el fino equilibrio inflamatorio del sujeto y modulacion la respuesta inmune innata y adaptativa.
(27,28,29,30,31,32)

Zhang et al.®¥ por su parte ratifica la utilidad de la RNL como factor predictivo de resultados en pacientes
con SCA, la cual tiene mayor significacion cuando se combina con el valor de RPLy el conteo Total de leucocitos,
lo que explica también la asociacion de estos marcadores en esta investigacion

Los resultados obtenidos sobre la relacion entre los valores basales de hemoglobina al ingreso y el estado
al egreso concuerda con lo sefalado en la literatura internacional, en nuestro pais no se ha explorado
suficientemente este tema.

lakobishvili et al.®% en un estudio retrospectivo de mortalidad al afno en 11 505 pacientes con SCA incluidos
en el registro ACSIS (Acute Coronary Syndrome Israeli Survey) entre 2008-2013 encontraron que la incorporacion
del nivel de hemoglobina en la admisién incrementaba el valor predictivo del grupo con score de GRACE <140,
ello esta en consonancia con los resultados de esta investigacion. En general se ha demostrado fehacientemente
que la disminucion del nivel de hemoglobina al ingreso u durante la hospitalizacion esta asociado a la mortalidad
a corto y largo plazo y ECMA en pacientes con sindrome coronario agudo.®

En conclusion, se confirma que los marcadores hematoldgicos de inflamacion y estrés oxidativo obtenidos
al ingreso de pacientes con sindrome coronario agudo, se asocian significativamente entre ellos y con la
mortalidad, eventos cardiacos mayores adversos y el tipo de sindrome coronario agudo
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