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Valor del indice neutréfilo-linfocitario en la
prediccion de la severidad de enfermedad
arterial coronaria

Neutrophil-lymphocyte index value in predicting the severity of
coronary artery disease
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!Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba.

Introduccién: La disfuncién endotelial relacionada con la presencia de lesiones aterogénicas coronarias se asocia a un
proceso inflamatorio. Objetivo: Evaluar la asociacion entre el indice neutréfilo-linfocitario y la severidad de la
nfermedad arterial coronaria. Método: Estudio descriptivo-correlacional y prospectivo para evaluar valor pronéstico en
11 pacientes consecutivos que se realizaron coronariografia en el Hospital Hermanos Ameijeiras en un periodo de 8
meses. Se analiz6 muestra de sangre basal y se estudiaron variables clinicas y angiograficos. Resultados: Se encontro
elacion significativa entre la mayor carga de placa aterosclergtica, expresada por el ndmero de vasos coronarios
nfermos y el score syntax intermedio y alto, con el aumento de neutréfilos (p=0,004), la disminuciéon de linfocitos
p=0,003) y con el aumento del indice neutréfilo linfocitario (p=0,04). El aumento de éste indice mayor de 2 putos se
elaciona de forma independiente con la presencia y severidad de la enfermedad coronaria: 0,111 (0,058-0,219),
Pp=0,001. Conclusién: El aumento del indice neutréfilo linfocitario previo a la coronariografia invasiva, se asocia a mayor
everidad de enfermedad arterial coronaria.

alabras clave: indice neutréfilo linfocitario, enfermedad arterial coronaria, score syntax.

Introduction: Endothelial dysfunction related to the presence of coronary lesions is associated with an inflammatory
process. Objective: To evaluate the association between the neutrophil-lymphocyte index and the severity of coronary
rtery disease. Method: Descriptive-correlational and prospective study to evaluate the expected value in 511
onsecutive patients who underwent coronary angiography at the “Hermanos Ameijeiras Hospital” in a period of 8
months. Baseline blood sample was analyzed and clinical and angiographic variables were studied. Results: A significant
elationship was found between the greater atherosclerotic plaque burden, expressed by the number of diseased
oronary vessels and the intermediate and high score syntax, with the increase in neutrophils (p = 0.004), the decrease in
ymphocytes (p = 0.003) and with the increase in the lymphocyte neutrophil index (p = 0.04). The increase in this index
reater than 2 points is independently related to the presence and severity of coronary heart disease: 0.111 (0.058-0.219),
Ip = 0.001. Conclusion: The increase in the lymphocyte neutrophil index prior to invasive coronary angiography is associated
ith greater severity of coronary artery disease.
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Introduccion

as enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de morbilidad y mortalidad en el mundo y
dentro de estas la causa isquémica ocupa el
los eventos cardiacos

primer lugar.

isquémicos estan

La mayoria de

relacionados con desestabilizacion o
Se ha
demostrado el importante papel que juega la inflamacion en

progresion de lesiones coronarias ateroscleroticas.

las enfermedades cardiovasculares y dentro de estas en el
proceso de desestabilizacion y progresion de la lesién
aterosclerética, base estructural de la enfermedad arterial
coronaria (EAC). 1.2

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, 34 y también se ha implicado la apoptosis
celular. 5 Estos regulan la respuesta inflamatoria y tienen un
efecto inhibidor sobre la aterosclerosis. & Por otro lado, el
aumento de los neutréfilos se relaciona con el metabolismo
lipidico, la necrosis e inflamacion y la secrecion de
citoquinas, 7 secretan mediadores inflamatorios como la
enzima proteolitica elastasa que produce degradacion de la

membrana basal en la pared vascular y dafio endotelial. 8

Una mejor expresion de este estado inflamatorio es el indice
neutrofilo-linfocitario (INL), que ha demostrado ser un
importante marcador inflamatorio y un predictor potencial
de riesgo cardiovascular.

demostraron la asociacién entre los niveles de INL y la

Ahmet Hakan y colaboradores

morfologia de la placa coronaria evaluada por tomografia
coronaria. °

Justificaciéon del problema:

La lesion aterosclerética coronaria es la base estructural de
la enfermedad coronaria isquémica, primera causa de
muerte en muchos paises. Se deben buscar marcadores no
invasivos de dafio ateroscleréticos que se acerquen a la
predicciéon de la presencia y severidad de enfermedad
arterial coronaria. En este sentido el INL ha emergido como
un biomarcador de riesgo cardiovascular el cual tiene
caracteristicas favorables: facil determinacién, econémico,
rutinariamente utilizado, reproducible y ampliamente
disponible en todos los centros del pais.

Problema cientifico:

¢ Cudl seréd el valor del indice neutréfilo-linfocitario en la
prediccién de la severidad de enfermedad arterial coronaria?

Objetivo General:

Evaluar la asociacion entre el indice neutroéfilo-linfocitario y
la severidad de enfermedad arterial coronaria.

Disefio metodolégico

Tipo de investigacion: Descriptiva-correlacional y
prospectiva. Evalla asociaciones y brinda estimaciones de

indicadores de valor pronéstico.

Periodo y lugar:

Habana, Cuba. De enero a agosto de 2019.

Hospital Hermanos Ameijeiras, La

Participantes:

Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios a los

que se les realice coronariografia diagnéstica.

Criterios de exclusiéon: Disfuncion sistélica severa del

ventriculo izquierdo severa (fraccion de eyeccion <30%).
Cirugia de revascularizacién miocardica en los 3 meses
anteriores. Enfermedad pulmonar grave. Neoplasia.
Tratamiento de quimioterapia. Desorden Hematoldgico
Croénico. Terapia con corticosteroides en el ultimo afio.
Infeccion activa al

Enfermedad inflamatoria crénica.

momento del proceder.

Muestra: Conformada por 511 pacientes de forma
consecutiva que cumplieron los criterios de inclusion y

exclusion en este periodo sefialado.
Variables:

-Indice neutréfilo- linfocitario: Se definié como el cociente
entre el valor absoluto de neutréfilos y el valor absoluto de
linfocitos. Este se determiné previo al proceder, hasta 7 dias.
Se dividio6 segun los valores en 3 grupos: menor de 2; entre 2
y 3; y mayor de 3.

-Severidad de la EAC: se definié6 como, sin enfermedad
coronaria, enfermedad de 1 vaso, 2 vasos o 3 vasos. Segun la
presencia de lesion mayor de 50 % en los vasos principales.

-SYNTAX score: Segun la puntuacién de este. Se dividi6 en 2
grupos; intermedio con puntuacion entre 22 y 32 puntos y
alto con mas de 32 puntos.

-Se estudiaron otras variables clinicas.
Consideraciones éticas:

Este estudio clinico fue conducido de acuerdo con todo lo
establecido en la Declaracion de Helsinki. Se informé a los
pacientes involucrados sobre las caracteristicas del mismo y
se pidi6 el consentimiento de participacion.

Técnicas y procedimientos:

Analisis automatico del leucograma: Se realiz6é en un equipo
Pentra-DX  NEXUS.
Analizador hematolégico completamente automatizado para

de hemograma automatizado
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el diagnodstico in-vitro de muestras de sangre  total

anticoagulada con EDTA al 10%.

-Linfocitos: [LYN], expresado en valor absoluto (#).
-Neutrdfilos: [NEU], expresado en valor absoluto (#).
Resultados:

Flujograma del estudio.

Elegible
inicialmente
n: 564 pacientes

Criterios de inclusién
y exclusion

Entre eneroy
agosto 2019

n: 511 pacientes
analizados

El flujograma de estudio muestra que de 564 pacientes

Tablal. Variables clinicas segiin grupos de INL.

elegibles inicialmente en el periodo de tiempo sefialado, se
analizaron 511. Se distribuyeron los pacientes en 3 grupos
segun el nivel de INL.

La tabla 1 muestra la distribucion de las variables clinicas
segun el nivel de INL, donde el aumento de la edad, la
presencia de diabetes mellitus, el aumento de valores séricos
de creatinina y el diagnoéstico de sindrome coronario agudo,
se relacionan de manera significativa con el aumento del
INL.

Variable Total INL <2 INL e/ 2-3 INL >3 Valor
P
Edad[afos (promedio)] 57 +/-11 52+/-8 59+/-9 62+/-10 0,001
Hombre [N (%)] 320 151 125 (39,1) 44 (13,8) 0,06
(62,6) (47,2)
Mujer [n (%)] 191 89 71 31 0,1
(46,6)
(37,4) (37,2) (16,2)
Diabetes M. [n (%)] 128 36 51 41 0,03
(28,1)
(25) (39,8) (32)
Creatinina [mmol (DS)] 99,3+/-10 81+/-9 96,1+/-9 121+/-8 0,002
SCA. [n (%)] 194 41 61 92 0,002
(37,9) (21,1) (31,4) (47,4)

http://www.revcardiologia.sld.cu/



http://www.revcardiologia.sld.cu/index.php/revcardiologia

Rodriguez Blanco, S et al.
Valor del indice neutréfilo-linfocitario en la prediccién de
la severidad de enfermedad arterial coronaria

Volumen 26, No 1 (2020).

Ene-Mar
ISSN: 1561-2937

Tabla 2. Relacion entre los niveles de neutroéfilo, linfocitos e INL con la presencia y severidad de la EAC.

Variable SinEAC 1 vaso 2 vaso 3 vaso P SYNTX SYNTAX P
(n=111) (n=89) (n=106)
(n=205) Interm Alto
(n=31) (n=69)

Neutrofilo 2,8 2,9+/-1,2 3,3 3,5 0,004 3,6 3,8 0,004
(promedio +/-1,0 +/-0,8 +/-0,9 +/- +/-0,7
+/- DS) 0,8
Linfocitos 2,7 2,5 1,9 2,0 0,001 1,9 1,8 0,003
(promedio +/-1,1 +/-0,9 +/-1,2 +/-0,6 +/- +/-0,9
+/- DS) 09

INL 1,7 1,7 2,4 3,1 0,004 3,1 3,2 0,04

(promedi +/-1,1 +/-1,3 +/-1,9 +/-1,8 +/- +/-1,9

o +/- DS) 19

La relacion de la presencia y severidad de la EAC con los
biomarcadores inflamatorios estudiados se recogen en la
tabla 2. De manera significativa se relacionan la mayor
carga de placa aterosclerotica, expresada por el namero
de vasos coronarios enfermos y el score syntax
intermedio y alto, con el aumento de neutrdéfilos
(p=0,004), la disminucién de linfocitos (p=0,003) y con

el aumento del indice neutroéfilo linfocitario (p=0,04).

La tabla 3 y el grafico 1, muestran como los pacientes
estudiados con mayor numero de vasos afectados y

mayor puntuacién syntax, tienen INL por encima de 2

puntos, lo que expresa mayor estado inflamatorio.

Tabla 3. Relacion entre la severidad de EAC y los niveles de INL.

Severidad EAC INL <2 INL e/ 2-3 INL >3 Valor p
Sin EAC (111) 93 (83,8) 16 (14,4) 2(1,8) 0,001
[n (%)]

1 vaso (89) 66 (74,1) 10 (11,2) 3(3.3)

[n (%]

2 vaso (205) 80 (39) 96 (46,8) 29 (14,1)

[n (%]

3 vaso (106) 1(0,9) 64 (60,4) 41(38,7)

[n (%]

SYNTAX - 10 (32,3) 21 (67,7) 0,04
Intermedio (31)

SYNTAX - 21(30,4) 48 (69,6)

Alto (69)
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Gréfico 1. Pacientes estudiados segin INL y severidad de la EAC.
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Tabla 4. Andlisis de regresion lineal de variables estudiadas y
su relacién con la EAC

Variables Coeficiente IC P
B 95%

Edad 0,324 0,104- 0,001

(afos) 0,366

Diabetes 0,396 0,265- 0,02

M 0,947

Creatinina -0,125 -1,68- 0,4
2,401

SCA 0,274 -0,897- 0,6
1,563

INL 0,111 0,058- 0,001
0,219

En la tabla 4, la regresion lineal de las variables estudiadas
muestra como el INL se relaciona de forma independiente
con la presencia y severidad de la EAC: 0,111 (0,058-0,219),
p=0,001. Ademas de variables como edad y diabetes mellitus
tipo 2.

Discusion

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria sistémica 'y
crénica. El INL ha emergido como un potente marcador
inflamatorio en la identificacién de pacientes con riesgo
cardiovascular. En este estudio se encontré una asociacion
entre altos niveles de INL con mayor severidad de
enfermedad arterial coronaria evaluada mediante
coronariografia invasiva. Asociacion esta que persiste
después de los ajustes de factores de riesgo cardiovasculares

http://www.revcardiologia.sld.cu/

y estados clinicos que producen un estado inflamatorio
crénico, como la edad mayor de 60 afios, la presencia de
diabetes mellitus y el sindrome coronario agudo. Estudios
previos han relacionado el conteo de células blancas de la
sangre con la presencia, severidad y extension de la
enfermedad coronaria detectada mediante tomografia
coronaria. Concluyendo que el conteo de células blancas es
un predictor independiente de enfermedad coronaria. 9:10

Los reportes indican que el INL, calculado mediante la razén
del conteo absoluto de neutroéfilos y el conteo absoluto de
linfocitos, es mejor predictor de eventos coronarios que el
conteo de células blancas. ! Los resultados de la presente
investigacion concuerdan con los reportados por Arbel y
colaboradores 12 y Jagadish y colaboradores, 13 quienes
encontraron que el INL tiene una relacién independiente con
la severidad de EAC en pacientes derivados para
coronariografia. Nuestros resultados concuerdan con Arbel y
colaboradores en el punto de corte que aumenta el riesgo de
presenciay severidad de enfermedad coronaria, un INL
mayor de 2.

Otras investigaciones han mostrado que un INL elevado
predice de forma independiente mortalidad y riesgo futuro
de infarto del miocardio por complicacion de placas
coronarias. 14

Los autores de la presente investigacion encontraron que un
INL mayor de 2 puntos es el punto de corte que se relaciona
con la mayor carga aterosclerética, lo que coincide con otras
investigaciones.12.13

Conclusion

El aumento del indice neutréfilo linfocitario previo a la
coronariografia invasiva, se asocia a mayor severidad de
enfermedad arterial coronaria.
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