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Resumen

La Enfermedad arterial coronaria (EAC) es la principal causa de
mortalidad dentro de las enfermedades cardiovasculares. Actualmente se
buscan nuevos biomarcadores que contribuyan a mejorar la evaluacion y
estratificacion de los pacientes con EAC. Este trabajo se plantea identificar la
relacion entre ciertos biomarcadores denominados indices hematoldgicos (IH)
(NLR: cociente neutrdfilo/linfocito; MLR: cociente monocito/linfocito; PLR:
cociente plagueta/linfocito; y VMP: volumen medio plaquetario) y la severidad
de la EAC en los pacientes sometidos a angiografia coronaria en el Hospital
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo” en el 2018. Inicialmente se contaba con 137
pacientes, pero luego de haber aplicado los criterios de inclusion y exclusion
se consideraron 96 pacientes. El estudio es de tipo observacional, descriptivo,
de corte transversal, retrolectivo, y correlacional. Como instrumentos de
recoleccion de datos se utilizaron las historias clinicas, los exdmenes de
laboratorio, y los reportes angiograficos. Se utilizo la prueba de Spearman para
establecer la relacion entre los IH y la severidad de la EAC. También se
construyeron curvas ROC para determinar los puntos de corte con mayor
sensibilidad y especificidad para predecir una EAC severa. Se encontré una
relacion estadisticamente significativa con el NLR, MLR, PLR, pero no con el
VMP, aln cuando se ajusté para covariables. Por su parte las curvas ROC
determinaron los puntos de corte de estos IH . En base a esto se puede
concluir que existe una relacion directa y estadisticamente entre el NLR, MLR
y el PLR, y que estos biomarcadores podrian ser valiosos a la hora de valorar

y estratificar el riesgo y la gravedad de los pacientes que sufren EAC.

Palabras clave: indices hematolégicos, NLR, MLR, PLR, VMP, severidad de

la EAC, angiografia coronaria.



Introduccion

Actualmente la principal causa de muerte a nivel mundial son las
Enfermedades Cardiovasculares. Segun las estadisticas presentadas por la
Organizacion Mundial de la Salud las enfermedades cardiovasculares son
responsables del 31% de muertes anualmente, es decir alrededor de 17.9
millones de muertes. Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la
cardiopatia coronaria va a la cabeza, representado el 43.8% de las muertes
anuales, seguida de la enfermedad cerebrovascular (1). La realidad en el
Ecuador es muy similar a lo que ocurre mundialmente segun el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) (2). Por otro lado en términos
economicos, los costos del sistema sanitario en el afio 2015 ascendieron
hasta $70.3 millones solo por infarto de miocardio. De la misma forma la
estimacion de las pérdidas de productividad a causa del infarto de miocardio

es de $157 millones adicionales (3).

Por lo tanto es facil entender porque la EAC es motivo de tantas
investigaciones internacionalmente. En la actualidad se requiere nuevos
biomarcadores de bajo costo que permitan una mejor evaluacion médica, asi
como una buena estratificacion de riesgo o gravedad, que permita usar los
recursos sanitarios de una manera mas eficiente. Actualmente se esta
investigando mucho sobre los indices Hematoldgicos, que basicamente son
cocientes entre los parametros del hemograma. La aplicacion de estos indices
es atractiva debido a su amplia disponibilidad y su bajo costo ya que solo se
necesita de un hemograma. Multiples estudios han sefalado que los indices
hematoldgicos estan relacionados con una amplia gama de patologias, entre

esas las enfermedades cardiovasculares y mas especificamente la EAC. En
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virtud de esto es que nace la inquietud de desarrollar una investigaciéon que

determine la relacion entre los indices hematoldgicos y la EAC en nuestro pais.

El presente estudio busca identificar la relacion entre 4 indices
hematolégicos (NLR, MLR, PLR, VMP) y la severidad de Enfermedad Arterial
Coronaria en los pacientes sometidos a angiografia coronaria en el Hospital

“Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante el afo 2018.

Para lograr este objetivo se plantea realizar un estudio de tipo
observacional, descriptivo, de corte transversal, retrolectivo, y correlacional.
Se trata de un estudio novedoso ya que sera el primero en analizar estos 4
indices en conjunto, y busca sentar las bases para futuras investigaciones. La
poblacién de estudio son los pacientes hospitalizados en el area de cardiologia
gue hayan sido sometidos a una angiografia coronaria en el Hospital “Dr.

Teodoro Maldonado Carbo”.

Este trabajo esta dividido en 5 capitulos. En dichos apartados se
presentara informacion acerca del problema de estudio, el marco tedrico de
referencia sobre el cual se basa la investigacion, la metodologia utilizada para
el analisis correspondiente, los resultados obtenidos con su respectiva
discusion, y las conclusiones y recomendaciones que derivaron directamente

del presente trabajo.
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Capitulo I: Problema

1.1 Antecedentes

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es una afeccion muy prevalente
a nivel mundial (4). Su principal factor etiologico es la aterosclerosis, la cual se
caracteriza por ser una enfermedad inflamatoria por excelencia. Mdltiples
estudios establecen que la inflamacion es uno de los factores més importantes
para el desarrollo de la EAC. La investigacion de Horne et al. demostro que el
namero de leucocitos se asociaba con un aumento de riesgo de EAC e infarto
de miocardio, especialmente los subtipos como neutrdfilos y linfocitos (5).
Actualmente, esta es la razén por la que existe un gran interés en la
investigacion de biomarcadores inflamatorios y su aplicacion en

enfermedades cardiovasculares como la enfermedad arterial coronaria (6).

Los indices hematolégicos (IH) se han ganado el interés de la
investigacion meédica, debido a su alto potencial de proveer informacion
independiente acerca del diagnéstico, severidad, y prondstico de la EAC. Si a
esto le sumamos su amplio uso en la practica clinica diaria, su gran
disponibilidad y su bajo costo, obtenemos un gran apoyo para los médicos en

términos de costo/efectividad.

Uno de los indices méas estudiados es el cociente Neutrdfilo/linfocito
(NLR por sus siglas en inglés). El estudio de Arbel et al. demostré que dicho
indice se relaciona independientemente con la severidad de la EAC
determinada por el cardidlogo intervencionista (7). En base a este hallazgo, Li
et al. realizaron un metaanalisis con el fin de determinar la asociacion entre el
NLR y la severidad de EAC medida objetivamente por el Score Syntax o

Gensini. Dicho metaandlisis demostré que un NLR elevado se asocia con la
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severidad de EAC, y que podria ser util en la prediccion de estenosis severa
en EAC (8).

Por otro lado el cociente Monocito/Linfocito (MLR por sus siglas en
inglés) es un IH que se estd comenzando a investigar en el contexto de la
severidad de EAC. Existen estudios como el de Ji et al. que relaciona el
cociente Monaocito/linfocito con el score Syntax como medida de severidad de
la EAC (9). EIl cociente Plaquetas/Linfocitos (PLR, por sus siglas en inglés),
es otro de los IH que se esta asociando actualmente con la severidad de la
EAC. Un estudio coreano de 156 pacientes determiné que el cociente P/L se
relaciona con la severidad de EAC medida por medio del score de
Gensini.(10).

Por ultimo el volumen medio plaquetario (VMP) es otro de los IH que
esta bajo investigacion dentro de las enfermedades cardiovasculares como
EAC. Un estudio de 365 pacientes encontro una relacion significativa entre el
VMP vy la severidad de EAC medida tanto por el score SYNTAX y el score de
Gensini. (11).

La presente investigacion busca contribuir con mayor informacién sobre
la relacion existente entre estos 4 IH (NLR, MLR, PLR, VMP) y la severidad de
la EAC. Lo que se pretende aportar a la literatura es el establecer que IH
guarda un mayor grado de relacion con la severidad de la EAC en nuestra

poblacién.

1.2 Planteamiento del problema

La Organizacion mundial de la salud estima que las enfermedades

cardiovasculares son responsables de 17.9 millones de muertes cada afio, es
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decir el 31% de las muertes a nivel mundial. Estas estadisticas posicionan a
las enfermedades cardiovasculares como la principal causa de muerte, muy
por encima de otras enfermedades como el céncer o enfermedades
respiratorias cronicas (1). En Estados Unidos se dice que las enfermedades
cardiovasculares son responsables de 836.546 muertes cada afo, es decir
gue aproximadamente 1 de cada 3 muertes es por una causa cardiovascular.
Alrededor de 92.1 millones de americanos padecen de alguna enfermedad CV.
Los costos tanto directos como indirectos rondan los $329.7 billones (gastos
médicos, y ausentismo laboral). La EAC se muestra como la primera causa de
muerte por enfermedades CV, representando un total de 43.8%. Las
estadisticas de la American Heart Association muestran una prevalencia de
6.3% en adultos mayores de 20 afios, siendo de predominio masculino. La
incidencia anual de un evento coronario es de aproximadamente 720000

casos, de los cuales cerca de la mitad experimentaran recurrencia (12).

En el ecuador las enfermedades CV son sefialadas como la principal
causa de muerte de acuerdo a los datos del INEC, (2) En el afio 2012 el INEC
registr6 1884 casos de infarto agudo de miocardio que requirieron
hospitalizacion con un total de 34.081 dias de estancia hospitalaria y un
promedio de 18 dias por paciente. Por otro lado se registraron 1576 casos de
angina estable que requirieron hospitalizacion con un total de 8.069 dias de
estancia hospitalaria con un promedio de 5 dias por paciente. La mayoria de
pacientes hospitalizados con angina estable o infarto agudo de miocardio
tenian mas de 65 afios de edad. Se estima que en el 2015 los costos del
sistema sanitario para infarto de miocardio ascendieron hasta $70.3 millones,
con un costo por caso de aproximadamente $3,473. De este valor, $36.7
millones son asumidos por el gobierno y $33.5 millones son asumidos por el

sector privado (3). Por otro lado la estimacion de pérdidas de productividad a
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causa de infarto de miocardio es de $157 millones. Por lo tanto los costos

financieros totales se estiman en $227 millones (3).

La EAC es un serio problema de salud publica tanto a nivel mundial
como nacional, que implica altos costos para el sistema sanitario. Por lo que
se debe satisfacer la gran demanda actual que existe para un marcador
biolégico con valor predictivo que sea altamente confiable y accesible para
valorar rapidamente la severidad de la EAC. Segun estudios actuales los IH
se perfilan como la respuesta a esta necesidad. El hecho de que los IH
garanticen un método no invasivo, rapido y de bajo costo, solo vuelven mas
atractiva su potencial aplicacion. Finalmente, debido a que el uso de los IH en
EAC es relativamente nuevo, obliga a la necesidad de revalidar estos indices

en el ambiente hospitalario de diversas poblaciones.

1.3 Justificacion

Actualmente se considera a las enfermedades cardiovasculares como
la principal causa de muerte a nivel mundial. Nuestro pais no es la excepcion,
se considera que la EAC ademas de ser extremadamente frecuente a nivel
nacional y mundial, también es una entidad que representa un elevado gasto
econdmico tanto para el gobierno como para el ciudadano comuan. Por esta
razon se vuelve imperiosa la necesidad de investigaciones que determinen los
marcadores biologicos de bajo costo relacionados con el prondstico y
severidad de la EAC (13). Dentro de este contexto, los indices hematolégicos
se postulan como una herramienta de gran potencial, en las enfermedades
CV, debido a su bajo costo y amplia disponibilidad. De hecho ya existen
investigaciones nacionales que estan comenzando a evaluar el uso de estos

indices en enfermedades CV (14).
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El desarrollo de este proyecto proveera mayor evidencia sobre la
relacion independiente entre 4 indices hematologicos (NLR, MLR, PLR, VMP)
y la severidad de enfermedad arterial coronaria medida por angiografia, por
primera vez, en una poblacion ecuatoriana. También se determinara cual de
estos indices hematoldgicos tiene un mayor grado de relacion. De modo que
los resultados de esta investigacion podran ser de ayuda para emitir nuevas

recomendaciones Yy directrices en el abordaje y estratificacion de la EAC.

El hecho de que una simple biometria hematica completa (BHC) nos
pueda ofrecer informacion valiosa acerca de la severidad de la EAC de un
paciente, es lo que ha motivado el actual interés de la comunidad cientifica
hacia los IH. Su gran potencial radica en el amplio uso de la BHC en casi todos
los pacientes, ya que forma parte del panel de rutina. Por lo tanto el uso de IH
no representa un gasto adicional en nuevas moléculas, sino una nueva

aplicacién para un examen de laboratorio barato y altamente disponible.

Si se llegara a demostrar la relacion, los indices hematoldgicos podrian
ser de ayuda en el contexto del manejo crénico para estratificar al paciente
dentro de diversos grupos de riesgo cardiovascular sin necesidad de una
prueba invasiva. De igual forma tendrian utilidad en el manejo agudo de los
pacientes con EAC ya que podrian contribuir a la estratificacion de gravedad
del paciente. De tal modo que se pudiera decidir que pacientes tienen una EAC
mas severa y por lo tanto necesitan una angiografia coronaria de manera
prioritaria en comparacion con pacientes con EAC de menor severidad. De
esta manera se podria mejorar la atencion de los pacientes y a la vez utilizar

de mejor manera los recursos hospitalarios.

El Hospital Regional “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” es un
establecimiento idoneo para la realizacién de esta investigacion ya que dicha

16



institucion recibe una gran cantidad de pacientes, de toda indole, siendo
entonces una gran ventaja para sustentar estadisticamente los resultados a

los que pueda llegar este estudio.

En base a lo anterior expuesto, es facil entender la razén por la cual el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) ha incluido a la enfermedad
arterial coronaria como una linea de investigacién prioritaria. Esta
investigacion busca aportar a las practicas del personal de salud con la
aplicacion de nuevas tecnologias con el uso de relativamente nuevos
marcadores biolégicos en el contexto de la EAC. Lo que se busca con este
tipo de marcadores, es la posibilidad de poder identificar la presencia de
pacientes con una mayor severidad de EAC, para asi poder establecer una
pauta terapéutica mas individualizada de acuerdo a sus necesidades y a la vez

destinar de mejor manera los recursos sanitarios del pais.

1.4 Objetivo General
¢ Identificar la relacion entre 4 indices hematolégicos (NLR, MLR, PLR,
VMP) y la severidad de Enfermedad Arterial Coronaria en los pacientes
sometidos a angiografia coronaria en el Hospital “Dr. Teodoro

Maldonado Carbo” durante el afio 2018.

1.5 Objetivos especificos
e Determinar los indices hematoldgicos (NLR, MLR, PLR, VMP) en los
pacientes sometidos a angiografia coronaria en el Hospital “Dr. Teodoro

Maldonado Carbo” durante el afio 2018.
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e Determinar la severidad de la Enfermedad Arterial Coronaria en los
pacientes sometidos a angiografia coronaria en el Hospital “Dr. Teodoro
Maldonado Carbo” durante el afio 2018.

¢ Relacionar los indices hematologicos con la severidad de Enfermedad
Arterial Coronaria en los pacientes sometidos a angiografia coronaria
en el Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante el afio 2018.

o Establecer valores de corte de los indices hematol6gicos con mayor
sensibilidad y especificidad para predecir EAC severa.

1.6 Hipotesis

Existe una relacion estadisticamente significativa entre el valor de los

indices hematologicos y el grado de severidad de la EAC
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Capitulo Il: Marco tedrico

2.1 Enfermedad arterial coronaria

2.1.1 Definicion

La enfermedad arterial coronaria (EAC) se define tradicionalmente
mediante una angiografia en la cual se documente una estenosis focal de
cualquiera de las arterias coronarias y sus ramas, mayor o igual al 50% del
diametro del vaso. De igual forma existe una definicion de acuerdo a los
examenes de perfusion, es decir medicina nuclear, en el que se debe
documentar defectos regionales de perfusion inducidos farmacoldégicamente o
mediante el ejercicio. Finalmente, también se puede definir a la EAC mediante
imagenes funcionales (ya sea por medicina nuclear o un ecocardiograma)
cuando se evidencia un alteracion inducible del movimiento regional del
musculo cardiaco. (15). Es importante sefialar que el termino EAC puede
englobar los diagndsticos de angina de pecho, infarto de miocardio, e isquemia
miocérdica silente, puesto que todas estas enfermedades tienen como base
fisiopatoldgica la existencia de una placa aterosclerosis que obstruye las

arterias coronarias.

Actualmente existe un subtipo de EAC que se denomina EAC no
obstructiva, y se da cuando la angiografia muestra una estenosis coronaria
menor al 50%. Tradicionalmente se ha considerado que la EAC no obstructiva
no tenia relevancia clinica puesto que se creia, benigna, de buen prondstico e
incapaz de producir isquemia. Sin embargo un metaanalisis realizado en el
afo 2017 establece que si bien este subtipo tienden a buen prondstico, no es
una enfermedad benigna puesto que estos pacientes no estan exentos de
padecer eventos cardiovasculares (16).
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2.1.2 Epidemiologia

Se estima que en los Estados Unidos de América existen 16,5 millones
de personas mayores de 20 afos que sufren EAC. La enfermedad parece
tener una ligera predileccion por los pacientes masculinos ya que el 55% de
los afectados son hombres. La prevalencia de la enfermedad tiende a ser
mayor a medidad que aumenta la edad para ambos sexos (12). Un estudio
que evaluaba la carga global de las enfermedades en 2013 estimo que 17.3
millones de muertes eran debido a enfermedades cardiovasculares, lo cual

constituye un incremento de alrededor de 41% con respeto a 1990 (17).

Los datos obtenidos de 44 afios de seguimiento de la cohorte original
del estudio Framingham y 20 afios de seguimiento a su descendencia, han
logrado aportar valiosa informacion sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares. De tal manera que se evidencid que para personas mayores
de 40 afios, el riesgo de padecer EAC es de 32% en mujeres, y esta cifra

asciende a 49% en varones. (18)

La incidencia para en eventos cardiovasculares aumenta
estrepitosamente con la edad. De hecho la incidencia a los 35-64 afios tiende
a duplicarse y hasta triplicarse en pacientes de 65-94 afios. Sin embargo se
ha evidenciado que el sexo influye mucho, ya que el pico de incidencia en
mujeres de cierta edad es mucho menor que en los varones de la misma edad,
de hecho el pico de incidencia en mujeres se encuentra 10 afios atras cuando

se compara con el de los hombres. (18)

Al estudiar a mujeres premenopausicas, se encontré6 que las
manifestaciones de EAC en este grupo poblacional son extremadamente
raras. Sin embargo la incidencia y la severidad en mujeres luego de la

menopausia tienden a incrementar abruptamente. De hecho se estima que la
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incidencia y severidad de EAC aumenta 3 veces mas en pacientes
postmenopausicas, cuando se comparan con mujeres premenopausicas de la
misma edad. Por esta razon se ha estudiado ampliamente el rol que juegan
los estrogenos como un factor protector para enfermedades cardiovasculares
(19).

La principal causa de muertes a nivel mundial es la EAC. Se estima que
en los Estados Unidos de América, es responsable de 1/3 de las muertes en
personas mayores a 35 afios (12). La mortalidad es tres veces mayor en
hombres que en mujeres cuando en personas de 25-34 afos. Sin embargo
esta gran diferencia tiende a acortarse con el envejecimiento ya que en
personas de 75 a 84 afos la mortalidad en hombres es 1.6 veces mayor que

en las mujeres.

En la actualidad la tasa de mortalidad tanto de enfermedades
cardiovasculares como de EAC han disminuido aproximadamente un 24-50%
en paises desarrollados (12). Se cree que esta tendencia se debe a la mejoria
actual de las medidas terapéuticas y de prevencion secundaria luego de un
infarto o revascularizacion. El declinamiento de la mortalidad también se
atribuye a otros factores como el tratamiento inicial de los sindromes
coronarios agudos, y el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Por otro lado,
ademas de las mejoras terapéuticas, el otro pilar fundamental que explica esta
tendencia es la modificacion intensiva de los factores de riesgo como presion

arterial, sedentarismo, tabaquismo, y colesterol.(20)

2.1.2.1 Factores de riesgo
Hay muchos factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad arterial

coronaria (EAC), su riesgo aumenta con el tipo y la cantidad de factores de
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riesgo que tiene y su gravedad. Algunos factores de riesgo, como la presion
arterial alta y el colesterol sanguineo alto, se pueden cambiar a través de
cambios en el estilo de vida saludables. Otros factores de riesgo, como el sexo,
la edad avanzada, los antecedentes familiares y genéticos, y larazay el origen

étnico, no pueden modificarse (21).

Con el tiempo, los habitos de vida poco saludables aumentan el riesgo
de desarrollar enfermedad de las arterias coronarias porque pueden provocar
la acumulacién de placa en los vasos sanguineos del corazén. Estos habitos
también pueden aumentar el riesgo de enfermedad microvascular coronaria.
Los habitos de vida poco saludables que son factores de riesgo incluyen los
siguientes: Estar fisicamente inactivo, lo que puede empeorar otros factores
de riesgo cardiovasculares, como niveles altos de colesterol y triglicéridos en
la sangre, presion arterial alta, diabetes y prediabetes, y sobrepeso y obesidad
(22).

El tabaquismo o la exposicion prolongada al humo aumenta el riesgo
de aterosclerosis, que a su vez incrementa el riesgo de padecer cardiopatia
isquémica (23). El estrés y mayormente los patrones de alimentacion poco
saludables, como el consumo de altas cantidades de grasas saturadas o
grasas trans, pueden provocar sobrepeso y obesidad, colesterol alto en la

sangre, aterosclerosis y acumulacion de placa en las arterias del corazon.

La enfermedad arterial coronaria obstructiva es mas comun entre los
hombres que entre las mujeres. La enfermedad coronaria no obstructiva es
mas comun entre las mujeres. Las mujeres pueden tener un riesgo mas alto
de lo normal de desarrollar una cardiopatia isquémica si tienen una de las
siguientes condiciones: diabetes, endometriosis, diabetes gestacional,
infeccion por VIH, sindrome de ovario poliquistico y preclampsia (21).
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El envejecimiento es un factor de riesgo no modificable para la EAC, ya
gue los hombres manifiestan clinicamente esta afeccion a los 50-65 afios y las
mujeres aproximadamente 10 afios después, después de la menopausia. La
OMS informa que la principal causa de muerte de personas mayores de 65
afos es la EAC, y a medida que aumenta la edad, una proporcién sustancial
de las muertes son entre mujeres (24). En muchos paises desarrollados, el
namero y la proporcién de personas mayores (mayores de 65 afios) esta
aumentando, lo que se explica en gran medida por la disminucion de la
fecundidad y la mortalidad (24). El envejecimiento de la poblacion de muchos
paises ha acelerado la contribuciéon de la CAD a la carga total de la
enfermedad. Se prevé que el envejecimiento global de la poblacién mantendra
la EAC como causa de muerte predominante en todo el mundo. Entre los
paises con mortalidad por CAD alta pero en descenso, se sugiere que estas
tendencias estan cambiando con respecto a los subgrupos de edades mas

jovenes (25).

2.1.3 Fisiopatologia

El patdlogo Félix Marchand introdujo inicialmente el término
"aterosclerosis" en 1904, describiendo la entidad de degeneracion grasa y
endurecimiento de los vasos (26). Este proceso afecta a las arterias de tamafo
mediano y grande y se caracteriza por un engrosamiento intramural parcheado
de la subintima que invade la luz arterial. Cada lecho vascular puede verse
afectado por este proceso; La etiologia, el tratamiento y el impacto clinico de
la aterosclerosis varian de un lecho vascular a otro (27).

La primera lesidn visible del aterosclerosis es la placa de grasa, que se
debe a una acumulacién de células espumosas cargadas de lipidos en la capa
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de la intima de la arteria. Con tiempo; la placa grasa se convierte en una placa
fibrosa, lo cual corresponde a la aterosclerosis establecida. En udltima
instancia, la lesiébn puede evolucionar para contener grandes cantidades de
lipidos; si se vuelve inestable, la denudacién del endotelio suprayacente o la
ruptura de la placa puede provocar una oclusién trombdtica de la arteria

suprayacente (27).

Las lesiones ateroscleréticas, denominados ateromas se componen de
tres componentes principales. El primero es el componente celular compuesto
predominantemente de células musculares lisas y macréfagos. El segundo
componente es la matriz de tejido conectivo y el lipido extracelular. El tercer
componente es un lipido intracelular que se acumula dentro de los
macrofagos, convirtiendolos asi en células de espuma (28). Las lesiones
ateroscleroticas se desarrollan como resultado de los estimulos inflamatorios,
la liberaciébn posterior de varias citoquinas, la proliferacion de células
musculares lisas, la sintesis de la matriz de tejido conectivo y la acumulacion

de macrofagos y lipidos (29).

2.1.4 Manifestaciones clinicas

La presentacion inicial de la cardiopatia coronaria en mujeres y
hombres es muy a menudo similar. Puede ser un patron estable de dolor en el
pecho por angina estable, un sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca
0 muerte cardiaca sUbita. En raras ocasiones, no hay sintomas y la
presentacion inicial es una prueba cardiaca anormal, como un

electrocardiograma o un ecocardiograma ordenado por otra razon.

El dolor toracico es el sintoma anginoso mas comun en ambos Sexos y

se describe de manera similar con respecto a la calidad del dolor (pesadez,
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presion), el patron de radiacion y muchos sintomas asociados (fatiga, nauseas,
entre otros.). Efectivamente, en un analisis del estudio PROMISE, las mujeres
que se presentaron en el entorno ambulatorio tenian mas probabilidades que
los hombres de informar sobre el dolor en el pecho como su sintoma principal,
y eran mas propensas a describir el dolor como “aplastamiento”, “presion”,

“‘compresion”, u “opresion” (30).

En un estudio de 109 mujeres y 128 hombres con sospecha de
enfermedad arterial coronaria con o sin angina y al menos un resultado de
prueba cardiaca anormal anterior a quien se realiz6 una arteriografia
coronaria, las tasas de uso de los siguientes descriptores de dolor toracico
fueron similares entre mujeres y hombres con EAC obstructiva: "dolor de
pecho" (84 contra 82 por ciento), "presion” (58 contra 54 por ciento) y
"opresion” (58 contra 43 por ciento) (31). Se han observado hallazgos similares
en otros estudios, mientras que estudios mas antiguos basados en pacientes
sometidos a pruebas sugieren que las mujeres pueden tener mas dolor atipico
(32).

2.1.5 Diagnéstico

El primer paso para asegurar el diagnostico es evaluar la probabilidad
en funcion del caracter de los sintomas de presentacion, se debe diferenciar
angina tipica versus atipica, y la presencia o ausencia de factores de riesgo
coronario. La evaluacion del riesgo debe ser especifica para el sexo porque
pueden diferir entre hombres y mujeres. En particular, el estado hormonal, la
diabetes, el tabaquismo y los antecedentes familiares de enfermedad

coronaria prematura parecen ser mas importantes en las mujeres (33).
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En la actualidad no se cuenta con un marcador sanguineo para
diagnosticar definitivamente la EAC, sin embargo existen biomarcadores
circulantes los cuales se asocian con un mayor riesgo cardiovascular: niveles

de lipidos, proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) (34).

El uso del electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) se utiliza para
un monitoreo ambulatorio durante 24 horas, sin embargo son consideradas
como pruebas de deteccidn ineficaces de la presencia de cardiopatia coronaria

debido a su poca sensibilidad y especificidad (35).

Las personas asintomaticas con alteraciones electrocardiogréaficas en
reposo, tales como depresion del ST, inversion de la onda T, distensién o
hipertrofia del ventriculo izquierdo y contracciones ventriculares prematuras
tienen un riesgo relativo ajustado de mortalidad y morbilidad 2 a 10 veces
mayor de EAC en comparacion con aquellas con un ECG normal (36). De
acuerdo a las manifestaciones clinicas, elevacion de enzimas cardiacas y
hallazgos electrocardiogréficos, se puede encontrar diferentes tipos de EAC
gue vienen a ser parte del mismo espectro. De tal manera que los pacientes
con dolor precordial tipicos que dura menos de 20 minutos con enzimas
cardiacas normales y u ECG sin anomalias puede ser catalogado como angina
estable. Cuando el dolor precordial surge en reposo o su duracion es mayor a
20 minutos sin hallazgos en enzimas cardiacas o ECG se denomina angina
inestable. Cuando ya existe un aumento marcado de las enzimas cardiacas se
categoriza como infarto que puede cursar sin elevacion del segmento ST
(NSTEMI) o con elevacion del segmento ST (STEMI).

En los pacientes con ausencia de signos o sintomas que apunten hacia
una EAC, pero que requieren un examen de deteccion, se recomienda la

evaluacion mediante pruebas de esfuerzo, estas pueden identificar
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indirectamente la presencia o ausencia de enfermedad obstructiva subyacente

mediante la valoraciéon de la isquemia miocardica (37).

La exploracion de calcio en la arteria coronaria mediante tomografia se
ha convertido en el predictor mas robusto de eventos coronarios en la
poblacién de prevencion primaria asintomatica. El cribado de EAC mediante la
angiografia coronaria invasiva en pacientes sin signos o sintomas sugestivos,
no es recomendado. La angiografia coronaria se puede considerar en
pacientes seleccionados que tengan la necesidad de un examen de EAC, en
caso de que las otras modalidades de deteccion, es decir, las pruebas de
esfuerzo y / o la angiografia coronaria por TC para detectar la presencia de

calcificaciones han dado resultados no diagnésticos (38).

2.1.5.1 Severidad de la Enfermedad Arterial Coronaria

Tradicionalmente la evaluacion de la EAC se ha realizado mediante la
angiografia coronaria, la cual es considerada como el Gold standard en el
diagndstico de la misma. Por esta razén el hecho de que la severidad de la
misma, se realice, principalmente, por medio de scores angiograficos no

deberia ser una sorpresa (39).

Uno de los scores mas antiguos que se concibié con el objetivo de
determinar de una manera mas fidedigna la severidad de la EAC, es el score
de Gensini (40). El cual asigha un puntuacion de 1,2,4,8,16, o 32 cuando se
observan porcentajes de estenosis coronarias de 25, 50, 75, 90, 99, y 100%
respectivamente. Este valor es luego multiplicado por un factor que depende
de que rama coronaria este afectada. Por ejemplo la puntuacién de la
estenosis es luego multiplicada por 5 si la arteria coronaria izquierda principal

es afectada (40). Si bien este método esta lejos de ser perfecto, provee una
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informacion mucho mas precisa que si la comparamos con la estratificacion de

severidad de enfermedad de un vaso, dos vasos, 0 3 vasos.

Desde su invencion en el afio 1983, el score de Gensini en uno de los
sistemas de puntuacion mas utilizados para hablar de severidad de la EAC
(41). De hecho una gran parte de investigaciones que buscan correlacionar a
los indices hematoldgicos con la severidad de la EAC, utilizan el score de
Gensini como una variable cuantitativa que expresa la severidad de la

enfermedad.

El otro sistema de puntuacion ampliamente utilizado es el score de
SYNTAX, el cual fue inventado en el 2005. Dicho score es mucho mas
complejo que el score de Gensini ya que tiene muchos més items, y a su vez
funciona con un algoritmo calculado por computadora. Desde su concepcion
este score busco caracterizar la severidad de la lesion en funcion de la
localizacion, impacto funcional, y complejidad de la estenosis. Las preguntas
se dividen en dos grupos principales, las primeras 3 se encargan de determinar
la dominancia, los segmentos involucrados, y el numero total de las lesiones
(méximo 12). Mientras que las Ultimas 9 preguntas determinan las
caracteristicas de la lesion y se repiten para cada de las lesiones. Luego de
esto el hace el célculo en base al algoritmo y se obtiene una medida
cuantitativa de la severidad de la EAC (42).

El score de SYNTAX, ademas de tener implicancias en determinar la
severidad de la EAC, también ha demostrado relacionarse con un aumento de
la mortalidad, infarto de miocardio, eventos cardiovasculares mayores,
trombosis del stent, y necesidad de revascularizacion repetida. Debido a esto
es que en la actualidad se esta esta fomentando el uso del mismo. Asimismo

esta es la razén de que la otra gran parte de estudios correlacionales entre
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indices hematoldgicos y severidad de la EAC, usan el score de SYNTAX como
la forma de medir la severidad como una variable cuantitativa. De hecho
existen algunos estudios que usan tanto el score de Gensini como el de
SYNTAX (43).

El problema con estos scores es que suelen ser un tanto subjetivos. Sin
embargo, gracias a que en los ultimos afios la cardiologia intervencionista a
crecido a pasos agigantados, actualmente se cuenta con una amplia gama de
nuevos meétodos para determinar la severidad de la EAC. Estas nuevas
herramientas como la reserva de flujo fraccional, el ultrasonido intravascular,
y tomografia con coherencia 6ptima, proveen un método mas objetivo de medir
la severidad de la EAC, y por lo tanto podrian tener un gran impacto sobre la

practica clinica en un futuro cercano (44).

2.2 indices Hematoldgicos

2.2.1Definicién
2.2.1.1 NLR

El cociente Neutrdfilo/Linfocito (NLR, por sus siglas en inglés) es uno
de los indices hematoldgicos que mas se ha estudiado. Este IH se calcula de
una manera bastante ripida y sencilla, solo se necesita una BHC con el valor
absoluto de Neutrdfilos y de Linfocitos. El calculo involucra una simple divisiéon

del valor absoluto de neutrdfilos para el de los linfocitos. (45)

e Ejemplo: Valor absoluto de Neutrdéfilos: 4240 cel/mm3, Valor absoluto
de Linfocitos: 1950 cel/mm3, NLR: 2.17
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2.2.1.2 MLR

El cociente Monaocito/Linfocito (MLR, por sus siglas en inglés) se define
como un IH que puede ser calculado por medio de una BHC que contenga los
valores absolutos de Monocitos y Linfocitos. Se debe dividir ambos valores

para obtener el indice. (46)

e Ejemplo: Valor absoluto de Monocitos: 392 cel/mm3, Valor absoluto de
Linfocitos: 1950 cel/mm3, NLR: 0.20.

2.2.1.3PLR
Se conoce como cociente Plagueta/Linfocito (PLR, por sus siglas en
inglés) al IH que resulta de la division entre el valor absoluto de las plaquetas

para el valor absoluto de los linfocitos. (47)

e Ejemplo: Valor absoluto de Plaquetas: 211,140 cel/mm3, Valor absoluto
de Linfocitos: 1950 cel/mm3, NLR: 108.27

2.2.1.4 VMP

El volumen medio plaquetario (VMP) es marcador biologico que refleja
la actividad plaguetaria. Se define como el volumen promedio de las plaquetas
de un individuo y se mide en fentolitros (fL). Su valor normal depende del
laboratorio pero se establece un rango de referencia oscila entre 0.5-15.0 fL
(46).

2.2.2 indices Hematologicos y Enfermedades Cardiovasculares

El término enfermedades cardiovasculares engloba un amplio grupo de
patologias que incluyen: EAC, insuficiencia cardiaca, ictus, hipertension

arterial pulmonar, tromboembolismo venoso, y enfermedad vascular periférica.
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Una amplia variedad de estudios han demostrado la relacion entre marcadores
inflamatorios como la proteina C-reactiva (PCR) con las enfermedades
cardiovasculares (48) . Estos estudios apuntan a que dicha relacion se basa
en la extensa inflamacion presente en las lesiones de las enfermedades
cardiovasculares. En base a esta premisa es que surge la inquietud de
investigar nuevos marcadores inflamatorios. La investigacion de los IH dentro
de las enfermedades cardiovasculares surge con los glébulos blancos.
Durante las ultimas décadas, ciertos estudios han sugerido que el conteo total
de glébulos blancos es un factor de riesgo independiente para enfermedades
cardiovasculares, y ademas un buena herramienta prondstica para predecir el

resultado de dichas patologias (49).

Posteriormente se le dio mayor énfasis a la investigacion de subtipos
especificos de leucocitos como neutrdfilos, linfocitos, monocitos, e incluso
parametros plaguetarios como el VMP. Mdltiples investigaciones confirman la
idea de que estos pardmetros tienen una asociacion mas fuerte con las

enfermedades cardiovasculares (50).

Finalmente la tendencia actual es calcular cocientes a partir de los
parametros hematoldgicos, ya que diversas investigaciones afirman que estos
cocientes como el NLR tiene mayor fuerza de predictibilidad que si se usara el
conteo total de leucocitos, o incluso el numero de neutréfilos. Ademas del NLR,
existen otros IH que se estan comenzando a investigar de manera mas
profunda. Entre los IH mas investigados en el contexto de enfermedades
cardiovasculares tenemos al NLR, MLR, PLR, y VMP. La alta disponibilidad y
bajo costo de estos marcadores, hacen que su potencial aplicabilidad sea muy

atractiva (51).
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2.2.2.1 Rol fisiopatoldgico de los indices hematoldgicos en las
Enfermedades Cardiovasculares

Se sabe que la inflamacion y el estrés oxidativo han sido implicados
ampliamente en las enfermedades cardiovasculares (52). Por esta razon es
gue surge la corriente actual de utilizar marcadores biolégicos de inflamacién
para que puedan otorgar algun tipo de informacion en términos de severidad,
0 incluso prondstico de alguna enfermedad cardiovascular. Para poder
interpretar esta informaciébn se vuelve necesario recurrir a la base

fisiopatolégica que nos permita el rol que juegan los IH .

NLR

La relacion entre el nimero total de glébulos blancos como un factor de
riesgo independiente para enfermedades cardiovasculares ya ha sido
demostrado. De igual forma se cree que los subtipos de leucocitos como los
neutroéfilos pueden tener mayor fuerza de prediccion. Bhat et al. sugieren que
el NLR tiene una fuerza de prediccion aun mayor que los leucocitos o
neutréfilos por si solos. Esta relativa superioridad puede deberse a diversos
factores, sin embargo se cree que hay 2 razones primordiales. La primera es
qgue el NLR se ve menos afectado que el numero absoluto de leucocitos o de
neutrofilos por ciertas condiciones fisiolégicas como el ejercicio o la
deshidratacion. Por otro lado, una razén de mayor peso es que NLR es un
cociente de dos mecanismos inmunitarios diferentes. Por lo tanto el NLR
puede llegar a agrupar informacién valiosa de dos diferentes marcadores
biolégicos e integrarla como un solo parametro. De esta forma, se toma la
neutrofilia como un indicador de inflamacién activa, y por otro lado, a la

linfopenia como un indicador de estrés fisioldgico y mal estado de salud.
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La respuesta inflamatoria es mecanismo principal para la patogénesis y
progresion de la aterosclerosis. Células inflamatorias como los neutroéfilos se
encargan de secretar diferentes moléculas inflamatorias que contribuyen a la
degeneracion de la pared vascular. Por otro lado también se cree que los
linfocitos tienen un rol antagonico, para regular la respuesta inflamatoria y por
ende tienen caracteristicas antiaterogénicas (53). Por lo que el NLR sobresale
como un potencial predictor de severidad, riesgo, y prondstico en las
enfermedades cardiovasculares, donde la aterosclerosis suele ser el

denominador comun (54).

MLR

La aterosclerosis es la principal causa de enfermedad cardiovascular,
principalmente de ictus y EAC. La formacion de la placa aterosclerética
depende de muchos factores, incluyendo la acumulacién de lipido y la
infiltracion monolitica que culmina en la transformacion de células espumosas
y la formacion del nucleo lipidico de la placa. Se cree que los macrofagos
derivados de los monocitos juegan un rol fundamental en la aterogénesis

debido a su gran potencial inflamatorio (55).

Debido a este hallazgo, multiples investigaciones han evidenciado una
amplia relacion entre el conteo de monocitos y las enfermedades
cardiovasculares, incluso sugiriendo su uso como un predictor de mortalidad
cardiovascular, o un marcador prondstico posterior a una intervencion
vascular. Actualmente se utilizd6 la misma teoria que en el NLR. Si los
monocitos son células proaterogénicas, y los linfocitos son células
antiaterogeénicas, entonces el indice MLR, podria proveer mejor informacion

sobre las enfermedades cardiovasculares. De hecho existen algunos estudios
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que confirman que un valor mas elevado de MLR condiciona a una mayor
mortalidad cardiovascular. Por otro lado cuando se invirtio el indice para formar
el cociente Linfocito/Monocito (LMR), los valores mas altos se asociaban con
una EAC leve a moderada, no siendo asi con los niveles mas bajos que se
asociaban a una enfermedad mas severa (56). El estudio de Ji et al. encontré
un resultado parecido con el MLR, donde los valores mas altos de este IH se
relacionaron con una mayor severidad de EAC (9). De esta forma se puede
inferir que el uso de un IH que refleje el rol deletéreo de los monocitos y la
actividad antiaterosclerética de los linfocitos, puede ser de gran ayuda en el

contexto de determinar clinicamente la severidad de la EAC (57).

PLR

Las plaquetas son un importante mediador proinflamatorio que secretan
una gran variedad de citoquinas que contribuyen a la respuesta inflamatoria.
Su papel es evidente en la fisiopatologia de la EAC, en especial en el contexto
de un sindrome coronario agudo. La activacion plaquetaria es responsable, en
gran medida de la formacién del trombo luego de una erosién o ruptura en la
placa ateromatosa. Muchos estudios han evidenciado que la activacion
plaguetaria juega un rol fundamental en la EAC y ademas en los eventos
cardiovasculares (47). De hecho existen estudios que reportan que un conteo
plaquetario mas alto en pacientes con un infarto agudo de miocardio (IAM) es
un fuerte predictor de mortalidad. Por otro lado una alto conteo de linfocitos se
relaciona inversamente con la inflamacion. De la misma forma conteos muy

bajos de linfocitos se consideran como un factor de mal pronostico en EAC.

Con el fin de integrar la informacion que aportan tanto el conteo

plaquetario como el de linfocitos se decidio usar el PLR. Dicho marcador
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biolégico tuvo sus inicios como un marcador inflamatorio en diferentes tipos de
cancer. Sin embargo actualmente existen diferentes investigaciones que

evallan su relaciéon con la EAC.

Un estudio realizado por Ucar et al. demostr6 que el PLR es un
marcador prondéstico que esta relacionado con la severidad de la EAC en el
contexto de pacientes con insuficiencia cardiaca asintomatica. Dicha
investigacion concluyd que el PLR ayuda a identificar la severidad de

aterosclerosis coronaria antes de la angiografia (58).

VMP

Las plaguetas juegan un rol muy importantes en la fisiopatologia de la
EAC, especialmente en el espectro de los SCA. Se ha reportado que plaquetas
de mayor tamafio, y por ende mayor VMP, tienden a ser mas activas y a tener
un mayor potencial trombdético (59). Esta aseveracion es especialmente cierta,
cuando se toma en consideracion la relevancia que adquieren las plaguetas
en la activacion de la agregacion y en la casada de la coagulaciéon. Se cree
qgue el consumo de las plaquetas durante los procesos de aterotrombosis e
inflamacion, inducen un poderoso estimulo a nivel de médula 6sea para que
se generen plaguetas mas grandes e inmaduras. Sin embargo este tipo de
plaguetas poseen mayor actividad metabdlica y enzimatica, lo cual se traduce
en un mayor poder protrombatico. La forma en la que clasicamente se detectan

estas plaquetas de mayor tamafio y actividad es mediante el VMP (60).

Si bien el mecanismo preciso de como puede el VMP influir sobre la
progresion de la enfermedad cardiovascular (en especial sobre los SCA) no

esta bien dilucidado. Se cree que el principal factor es justamente la aparicién
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de estas plaquetas de mayor tamafo, ya que al ser mas metabodlicamente
activas, poseen mayores cantidades de tromboxano A2, mayor agregabilidad
y una menor respuesta a la inhibicion por parte de las prostaciclinas (61). En
base a esto, el metaanalisis realizado por Sansanayudh et al. demostré que
existe una relacién significativa entre el VMP y la EAC (62). Aunque también
se ha encontrado que el VMP se relaciona con varios factores de riesgo
cardiovasculares como diabetes mellitus, hipertension, tabaquismo, obesidad
y dislipidemia. Por esta razon surge la interrogante de si la asociacion entre
VMP y EAC es independiente, 0 mas bien esta ligada a dichos factores de
riesgo. La respuesta a esta pregunta se obtendrd con mas estudios que
comprueben dicha relacién y la ajusten para los factores de riesgo
cardiovasculares (62).

2.2.3 Indices Hematologicos y Enfermedad Arterial Coronaria

La inflamacion juega un rol significativo en la progresion del
aterosclerosis, y el componente hematoldgico correspondiente a glébulos
blancos, es un marcador importante de la misma, este marcador esta
disponible en la practica meédica a nivel mundial (63). La leucocitosis afecta la
EAC a través de mudltiples mecanismos patologicos relevantes para la
inflamacion, el dafio oxidativo de las células endoteliales, la microvasculatura

y la hipercoagulabilidad.

Numerosos estudios prospectivos epidemioldgicos y retrospectivos de
cohorte y de casos y controles han demostrado que la leucocitosis es un factor
predictivo independiente de futuros eventos cardiovasculares, tanto en
individuos sanos sin EAC como en sujetos con EAC (64) (65). Kostis et al.

declararon que los pacientes con EAC documentados angiograficamente
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tenian recuentos de leucocitos mas altos que los que carecian de EAC y que
el recuento de glébulos blancos era un marcador independiente de la gravedad
de la EAC después de ajustar los factores de riesgo cardiovascular como la
edad, el sexo, el colesterol total, el nivel de triglicéridos y el habito de fumar
(66). La correlacion del recuento de leucocitos con la EAC y las investigaciones
sobre la utilidad del recuento de leucocitos como factor de riesgo e indicador
prondstico en pacientes con EAC son compatibles con el concepto actual de
que la aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria (67). En vista de esta
evidencia, actualmente existe un gran interés de estudiar a subtipos celulares
de globulos blancos, indices eritrocitarios y plaquetarios. La razén es la amplia
cantidad de estudios que sugieren que los indices hematol6gicos pueden ser
un reflejo fidedigno del grado de inflamacion, que al ser el proceso subyacente
de la aterosclerosis, puede estimar el grado de severidad de la EAC. A
continuacion se expondra las bases fisiopatoldgicas que explican la viabilidad
de una posible asociacion entre los indices hematologicos y la severidad de la
EAC.

2.2.3.1 NLR y severidad de la Enfermedad Arterial Coronaria

La respuesta inflamatoria es un mecanismo clave en la patogénesis de
la aterosclerosis y su progresion, y los neutréfilos liberan mediadores
inflamatorios capaces de generar degeneracién de la pared vascular. A la
inversa, existe una respuesta reguladora de la inflamacion a cargo de los
linfocitos, por lo tanto, tienen un papel antiateroesclerético en el que las células
T reguladoras, una subclase de linfocitos, pueden tener un efecto inhibitorio

sobre la aterosclerosis (68) (69). Por lo tanto, la proporcién de neutréfilos y

37



linfocitos (NLR) se ha propuesto como un biomarcador inflamatorio (70) y un

potencial predictor de riesgo y prondstico en la ECV (71) (72).

Al inicio el indice NLR fue utilizado de manera exclusiva para la
identificacién prospectiva de pacientes de alto riesgo que eran sometidos a
una cirugia, lo que permitia a los hospitales priorizar la asignacién de recursos
valiosos, como camas de cuidados intensivos y evitar reingresos no
planificados (73) (74). Ademas, la NLR elevada se asocia con un aumento de
la mortalidad intrahospitalaria y post-hospitalaria, asi como con un mayor

riesgo en pacientes con infarto de miocardio (75).

Estudios anteriores también mostraron que un recuento de linfocitos
bajo sirvi6 como un marcador temprano de estrés fisioldgico y colapso
sistémico secundario a isquemia de miocardio mediada por la liberaciéon de
cortisol (76) (77), debido que el aumento de los niveles de cortisol produce una

reduccion en el nivel relativo de linfocitos (78).

La evidencia previa ha demostrado que una NLR alta se asocia
significativamente con la progresion de la aterosclerosis (79) y también es un
factor predictivo independiente de fibroateroma (80). La infiltracion de
neutréfilos en placas aterosclerdticas también se ha encontrado en muestras
de aterectomia de pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) y puede
contribuir a su desestabilizacion (81). Se sabe que los neutrdéfilos activados
liberan una variedad de enzimas proteoliticas; En particular, se ha demostrado
gue la elastasa de neutrdéfilos media tanto la degradacion de los constituyentes

de la membrana basal como el dafio endotelial (82).

El estudio realizado por Sari et al. determiné existe una relacion entre
el NLR y la severidad de EAC medida a través del score SYNTAX o el de

Gensini. De hecho al realizar una regresion lineal, se determiné que el NLR
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era un predictor independiente de una angiografia coronaria anormal.
Finalmente este estudio determind, mediante una curva ROC, que tomando
un NLR de 2.3 o0 mas como punto de corte se podria predecir EAC. Con una
sensibilidad del 66% y una especificidad del 70% (83).

Multiples otros estudios confirman la relaciébn entre el NLR y la
severidad de EAC, ya sea medida por medio de un score de SYNTAX o
Gensini, incluso la establecen como un factor predictor independiente, tanto

en modelos univariados como multivariados (84) (85) (86) (87).

Finalmente, el nivel mas alto de evidencia, un metaanalisis, realizado
por Li et al. demostré que un alto nivel de NLR se asocia con la severidad de
la EAC, y puede ser bastante util para predecir la severidad de la EAC. Dicha

investigacién concluyé 17 estudios observacionales, y 7017 casos (8).

2.2.3.2 MLR y severidad de la Enfermedad Arterial Coronaria

En comparacion con los neutrdfilos, los monocitos tienen un efecto mas
importante en el proceso fisiopatolégico de la reparacion infartada del
miocardio y el funcionamiento cardiaco. Los linfocitos y los monocitos son
células inmunitarias importantes asociadas con el desarrollo de la patogénesis

de la aterosclerosis (88).

Los monocitos son un componente critico de las placas ateroscleréticas
gque se activan por muchos factores de crecimiento y las citoquinas
proinflamatorias, como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, la
interleucina (IL) 1 y la IL-6 (89). Recientemente se ha demostrado que la
proporcion de linfocitos a monocitos (LMR, por sus siglas en inglés) es un

marcador indirecto de la inflamacion que se ha relacionado con resultados
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adversos en los trastornos oncolégicos y cardiovasculares (90). Esta
herramienta ha surgido como un nuevo marcador inflamatorio sistematico
relacionado con un mayor riesgo cardiovascular (9). Recientemente, se ha
informado que la LMR esta asociada con resultados clinicos adversos en

diversas enfermedades cardiovasculares (91).

Ji et al. (9) aplicd el analisis de la curva ROC para probar la eficiencia
de MLR deteccion de la lesion coronaria grave segun el Syntax Score, un punto
de corte de 0,25 para la RLM predijo una lesidon coronaria grave con una
sensibilidad del 60,26% y una especificidad del 78,49% (4rea ROC bajo la
curva: 0,761; IC del 95%: 0,702 a 0,820, p <0,001).

Se ha demostrado que la MLR puede ser un factor predictivo de la
gravedad de la lesion en lugar de la NLR (9).Por lo tanto, se considera que los
pacientes con EAC que tienen una MLR mas alta también tienen una mayor
participacion de aterosclerosis y también sugerimos que una MLR
preoperatoria, es un biomarcador inflamatorio fuerte, econdomico vy
ampliamente disponible, podria ser Gtil para la estratificacion del riesgo

cardiaco (9).

Multiples investigaciones han determinado que la existencia de un
recuento de linfocitos relativamente bajo y un recuento de monocitos
relativamente alto en las enfermedades cardiovasculares, que mostré un valor
predictivo y prondstico en el infarto de miocardio (IM) (92). Una LMR méas baja
fue asociada de manera significativa e independiente con flujo coronario lento
(93), el cual se define como arterias coronarias angiograficamente normales o
casi normales con opacificacion retardada del lecho vascular distal de las
arterias coronarias (94). De manera similar, una disminucién en la LMR se

asocio con la ausencia de reflujo en pacientes con infarto de miocardio con
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elevacion del segmento ST (STEMI, por sus siglas en inglés) que fueron
tratados con intervencion coronaria percutanea primaria (PCI), sin embargo
este estudio no incluyo a pacientes con infarto de miocardio sin elevacién del

segmento ST (NSTEMI, por sus siglas en inglés) (91).

Es importante mencionar que los recuentos de leucocitos totales y
diferenciales no son parametros estéaticos, pero pueden cambiar en estados
agudos de enfermedad critica. Se ha demostrado que la NLR en los primeros
dias después del ingreso se correlacion6 con los resultados clinicos en
pacientes STEMI (72). Ademas, los recuentos totales de monocitos medidos
solo en el dia 2 tuvieron un valor predictivo para eventos CV adversos de 2
afos después de STEMI (95).

Kiris et al. (91) sefiala que se ha evaluado el valor de LMR en el ingreso
para predecir el MACCE intrahospitalario y a largo plazo en pacientes con
STEMI a los que se realizo una ICP primaria. Los eventos adversos cardiacos
y cerebrovasculares mayores (MACCE), que comprenden accidente
cerebrovascular / ataque isquémico transitorio (AIT), revascularizacion del
vaso diana (TVR), infarto de miocardio no fatal y mortalidad cardiovascular,
son acontecimientos adversos muy importantes asociados con el prondstico
en pacientes con infarto de miocardio. El resultado de este estudio mostré que
el nivel de LMR en el ingreso actué como un indicador prondstico importante
de MACCE intrahospitalario y a largo plazo entre los pacientes con STEMI.
Incluso después de ajustar otros factores de riesgo en la regresion logistica

univariada y multivariada, esta relacién también fue significativa.

2.2.3.3 PLR y severidad de la Enfermedad Arterial Coronaria
La proporcion de plaquetas a linfocitos (PLR) es un nuevo marcador de
pronaostico que integra la prediccion de riesgo de estos 2 pardmetros en 1. Esta
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herramienta proporciona una idea sobre las vias de agregacion plaquetaria e
inflamacioén, y puede ser mas valiosa que el recuento de plaquetas o linfocitos,
en cuanto a la prediccion de la carga aterosclerética coronaria se refiere (96).
Varias investigaciones han encontrado que valores altos de PLR son un factor
predictivo independiente significativo de supervivencia a largo plazo en
pacientes con sindrome coronario agudo (97) y como un factor predictivo
independiente de la valoracion del reflujo en pacientes sometidos a ICP
primaria (98). Ademas, un estudio de una poblacion demostré que un tercio de
pacientes con PLR alto presentaron STEMI, ademas de tener resultados
cardiovasculares mas pobres en comparaciéon con el grupo de PLR bajo, y se
encontré que la PLR es un predictor independiente de mortalidad hospitalaria
en pacientes con STEMI (99).

En un estudio de 308 pacientes, Yuksel et al. evidenciaron una
correlacion débil entre el PLR y la severidad de la EAC (medida por el score
de Gensini) (96). Sin embargo existe controversia en este ambito puesto que
la investigacion de Sari et al. determind que solo existe relacion entre el NLR
y la severidad de EAC (medida tanto por el score de Gensini como por el de
SYNTAX), mientras que la relacién con el PLR era minima, a tal punto que

dichos autores la catalogaron como inexistente (83).

2.2.3.4 VMP y severidad de la Enfermedad Arterial Coronaria

La relacién entre el VMP y la EAC es un poco mas controversial que
con los otros indices hematologicos. Si bien existe una amplia cantidad de
estudios que si han encontrado relacion entre estas dos variables, el primer
estudio sobre el tema, publicado en Atherosclerosis en 2009 por DelLuca et al.

indicaba que la relacion era inexistente. Sin embargo no se realiz6 una prueba
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de correlacion de Pearson, ni tampoco se utilizaron medidas estandarizadas
para determinar la severidad de la EAC (100). Por lo que luego de esta
investigacion salieron a la luz muchos otros estudios con mejores modelos
metodolbgicos para poder determinar si efectivamente habia una relacion
entre el VMP y la severidad de la EAC.

Murat et al. determinaron, mediante una correlacion de Pearson, que
efectivamente el VMP se relacionaba tanto con el score de Gensini como con
el SYNTAX. Ademas de que al realizar un analisis multivariado se evidencié
que un valor alto de VMP era un predictor independiente de una EAC
multivaso. Aunque la correlacion que se hallo en este estudio fue débil (101).
Por su parte Ekici et al. encontraron una correlacién fuerte al realizar su estudio
con 435 pacientes (102).

2.3 Las Leyes en el area de la Salud

Art. 66 Se reconoce y garantiza a las personas: Numeral 3: “El derecho
a integridad personal que incluye: d) La prohibicion del uso de material
genético y la experimentacion cientifica que atenten contra los derechos

humanos.”

Art. 66 Se reconoce y garantiza a las personas: Numeral 19: “El derecho
a la proteccion de datos de caracter personal, que incluye el acceso y la
decision sobre informacion y datos de este caracter, asi como su
correspondiente  proteccion. La recoleccién, archivo, procesamiento,
distribucion o difusion de estos datos o informacion requeriran la autorizacion

del titular o el mandato de la ley.”
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Art.92: “Toda persona, por sus propios derechos o como representante
legitimado para el efecto, tendra derecho a conocer de la existencia y a
acceder a los documentos, datos genéticos, bancos o archivos de datos
personales e informes que sobre si misma, o sobre sus bienes, consten en
entidades publicas o privadas, en soporte material o electrénico. Asimismo
tendra derecho a conocer el uso que se haga de ellos, su finalidad, el origen y
destino de informacion personal y el tiempo de vigencia del archivo o banco
de datos.

Cddigo Orgénico de la Salud:

Articulo 3: “La Salud es el estado de completo bienestar, mental, fisico
y social, y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades. La salud
implica que todas las necesidades fundamentales de las personas estén
cubiertas como son sus necesidades sanitarias, nutricionales, sociales y
culturales. La salud debe ser entendida en una doble dimensién: como
producto de los determinantes biologicos, econdmicos, sociales, politicos,
culturales y ambientales; y, a la vez, como productor de condiciones que

permiten el desarrollo integral a nivel individual y colectivo.

Reglamento para la aprobacion, monitoreo, seguimiento, evaluacion de los

proyectos de investigacion

Art. 1.- El Ministerio de Salud Publica, a través de la Direccion del
Proceso de Ciencia y Tecnologia, aprobara los protocolos, proyectos y/o
programas de investigacién en salud cuyos objetivos y fines se desarrollen
dentro de las areas de investigacion biomédica (estudios clinicos controlados),

predictiva, preventiva y curativo.
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Capitulo Ill: Metodologia

3.1 Localizacion

Este estudio se realizé en el Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro
Maldonado Carbo”. Dicho hospital se inauguré el 7 de octubre de 1970 durante
la presidencia del Dr. José Maria Velasco Ibarra. Se cre6 como parte de un
proyecto politico que buscaba el beneficio de todos los ecuatorianos afiliados
al instituto ecuatoriano de seguridad social (IEES). Desde el momento en el
que fue inaugurado, comenz6 a marcar la pauta para mejorar la atencion
médica tanto en la ciudad como en la region. A lo largo de los afios este
hospital ha demostrado estar a la vanguardia médica internacional, ya que
siempre se ha caracterizado por incorporar a sus servicios, el uso de nuevas
especialidades médicas asi como nuevas tecnologias que permitan elevar la

practica médica en nuestro pais.

3.2 Disefio

El presente estudio es de tipo observacional puesto que las variables
no seran manipuladas en lo absoluto. Segun el numero de mediciones es
transversal puesto que solo se realizara una sola medicién a lo largo del
tiempo. En virtud de la fuente de recoleccion de datos se cataloga un estudio
retrolectivo ya que los datos se tomaran de forma indirecta en base a las
historias clinica de los pacientes. Segun el nimero de grupos en los que se
divide se clasifica como descriptivo ya que se centra en un solo grupo. De
acuerdo al tipo de variables que se van a estudiar, este estudio se cataloga
como cuantitativo. Finalmente, segun el tratamiento estadistico que se va a

realizar se encasilla como correlacional.
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3.3 Poblacion y Muestra

3.3.1 Poblacion

La poblacion de estudio fue el total de pacientes que sufren de
enfermedad arterial coronaria, que fueron ingresados en el &rea de Cardiologia
del Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo, sometidos a una angiografia

coronaria en el afo 2018.

3.3.2 Muestra

La muestra se obtuvo en funcion de los criterios de inclusion y exclusion.

3.3.3 Criterios de Inclusion
e Pacientes a los que se les haya realizado una biometria hematica
completa dentro de las 48 horas previas a la angiografia

e Pacientes mayores de 30 afios

3.3.4 Criterios de exclusion
e Infeccion bacteriana, viral, parasitaria, 0 micologica en los ultimos 30
dias previos a la angiografia
e Fiebre en el momento de la toma de muestras
e Enfermedad valvular cardiaca severa
e Enfermedades inflamatorias agudas o crénicas
e Enfermedades hematolégicas
¢ Enfermedad renal cronica en estadio terminal
e Enfermedad hepéatica cronica en estadio terminal
¢ Enfermedad tiroidea
e Pacientes inmunocomprometidos

e Enfermedades autoinmunes
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e Consumo de glucocorticoides

e Malignidad

e Historial previo de intervencién coronaria percutdnea o cirugia de

bypass coronario

3.4

Operacionalizacion de variables

e Variables independientes: Score de Gensini, severidad de EAC.
e Variables dependientes: NLR, MLR, PLR, VMP, MPVLR.

e Variables intervinientes: Género, edad, numero de vasos afectos,

estancia hospitalaria, tabaquismo, tipo de EAC, diabetes mellitus,

hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, muerte intrahospitalaria,

medicamentos, leucocitos, monocitos, linfocitos, neutréfilos, plaquetas,

troponina T, glicemia, urea, creatinina, acido Urico, triglicéridos,

colesterol total, creatina quinasa- MB.

Variable | Definicién Dimensién Indicador | Nivel/Me | Tipo de | Estadistica
dicion variable
Género | Conjunto de | Conjunto de | -Masculino | Historia Cualitativ | -Frecuencia
seres que ti | seres que tie | -Femenino | Clinica a nominal | -Porcentaje
enen uno 0 | nen uno o va -Test
varios carac | rios Binomial
teres comun | caracteres c para una
es. omunes que muestra
padecen
EAC
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Edad Tiempo que | Tiempo que | Nimero de | Historia | Cuantitati | -Estadistica
ha vivido U ha vivido una | afios Clinica va descriptiva
persona que continua | -Prueba de
na persona padece EAC Kolmogorov
-Smirnov
Enferme | Estenosis Estenosis -Si Reporte | Cualitativ | -Frecuencia
dad coronaria coronaria -No Angiograf | a nominal | -Estadistica
arterial focal focal ico descriptiva
coronari | documentad | documentad
a a a
de 50% o de 50% o
mas de mas de
diametro diametro
Score Puntuacion | Puntuacién Score de Reporte | Cuantitati | -Estadistica
de que que Gensini angiograf | va descriptiva
Gensini | representa | representa la | -Estenosis | ico discreta | -Prueba de
la severidad | severidad de | Leve (1-29) Kolmogorov
de EAC de | EAC deun -Estenosis -Smirnov
un paciente | paciente Moderada -Prueba de
luego de luego de una | (30-59) Correlacién
una angiografia, | -Estenosis rho de
angiografia, | tomando en | Severa(>5 Spearman
tomando en | cuenta el 9)
cuenta el porcentaje
porcentaje de estenosis
de de la(s)
estenosis placa(s)
de la(s) aterosclerétic
placa(s) a(s)yla
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ateroscleréti | localizacion

ca(s)yla de la(s)

localizacion | misma(s)

de la(s)

mismag(s)
Severid | Medida en Medida en el | -Leve (1-29 | Reporte | Cualitativ | -Frecuencia
ad de la | el cual el cual el -Moderada | angiograf | a Ordinal | -Prueba chi
enferme | porcentaje porcentaje (30-59) ico cuadrado
dad de de estenosis | -Severa para una
arterial estenosis interactla (>59) muestra
coronari | interactia con la -Prueba
a con la localizacion Kruskal-

localizacion | de la Wallis

de la estenosis -Curva ROC

estenosis para indicar

paraindicar | la gravedad

la gravedad | de la EAC.

de la

enfermedad

arterial

coronaria
Cocient | Marcador Marcador -Division Laborator | Cuantitati | -Estadistica
e inflamatorio | inflamatorio | entre io: va descriptiva
Neutréfil | que se gue se Numero Biometria | continua | -Prueba de
o/Linfoci | obtiene al obtiene al absoluto hematica Kolmogorov
to (NLR) | dividir el dividir el de completa -Smirnov

valor valor Neutrofilos/ -U de Mann-

absoluto de | absoluto de Numero Whitney

Neutréfilos | Neutréfilos absoluto
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para el de para el de de -Prueba de
linfocitos linfocitos en | Linfocitos Kruskal-
pacientes Wallis
con EAC. -Prueba de
Correlacion
rho de
Spearman
-Curva ROC
-Prueba de
Delong
Cocient | Marcador Marcador -Division Laborator | Cuantitati | -Estadistica
e inflamatorio | inflamatorio entre io: va descriptiva
Monocit | que se gue se Numero Biometria | continua | -Prueba de
o/Linfoci | obtiene al obtiene al absoluto hematica Kolmogorov
to (MLR) | dividir el dividir el de completa -Smirnov
valor valor Monocitos/ -U de Mann-
absoluto de | absoluto de Numero Whitney
Monocitos Monocitos absoluto -Prueba de
para el de para el de de Kruskal-
linfocitos linfocitos en | Linfocitos Wallis
pacientes - Prueba de
con EAC Correlacion
rho de
Spearman
-Curva ROC
-Prueba de
Delong

50




Cocient | Marcador Marcador -Division Laborator | Cuantitati | -Estadistica
e inflamatorio | inflamatorio | entre io: va descriptiva
Plaquet | que se que se Numero Biometria | continua | -Prueba de
a/Linfoci | obtiene al obtiene al absoluto hematica Kolmogorov
to (PLR) | dividir el dividir el de completa -Smirnov
valor valor Plaquetas/ -U de Mann-
absoluto de | absoluto de | Numero Whitney
Plaguetas Plaguetas absoluto -Prueba de
para el de para el de de Kruskal-
linfocitos linfocitos en | Linfocitos Wallis
pacientes Prueba de
con EAC Correlacion
rho de
Spearman -
Curva ROC
-Prueba de
Delong
Volume | Parametro Pardmetro -Fentolitros | Laborator | Cuantitati | -Estadistica
n medio | que mide el | que mide el | (fl) io: va descriptiva
Plaguet | tamafio tamafio Biometria | continua | -Prueba de
ario promedio de | promedio de hematica Kolmogorov
(VMP) las las plaquetas completa -Smirnov
plaguetas. en pacientes -T de
con EAC student
-ANOVA de
una via
-Prueba de
Correlacion
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rho de

Spearman
Cocient | Marcador Marcador -Division Laborator | Cuantitati | -Estadistica
e inflamatorio | inflamatorio | entre VMP/ | io: va descriptiva
Volume | que se gue se Numero Biometria | continua | -Prueba de
n medio | obtiene al obtiene al absoluto hematica Kolmogorov
plaqueta | dividir el dividir el de completa -Prueba de
rio/Linfo | VMP parael | VMP para el | Linfocitos Correlacién
cito valor valor rho de
(MPVLR | absoluto de | absoluto de Spearman
) linfocitos linfocitos en -Curva ROC
pacientes -Prueba de
con EAC Delong
Numero | Cantidad de | Cantidad de | 1 vaso Reporte | - -Estadistica
de vasos vasos 2 vasos angiograf | Cuantitati | descriptiva
vasos coronarios coronarios 3 vasos ico va -Prueba de
afectos | con con discreta | Kolmogorov
enfermedad | enfermedad -Smirnov
ateromatosa | ateromatosa
(>50%) (>50%) en
pacientes del
Hospital Dr.
Teodoro
Maldonado
Carbo
Estancia | Nomero de | NUumero de Numero de | Historia Cuantitati | -Estadistica
hospital | diasenlos | diasen los dias Clinica va descriptiva
aria que el que el discreta
paciente permanece
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permanece | en el -Prueba de
en el Hospital Kolmogorov
Hospital, debido a -Smirnov
desde el dia | alguna
de ingreso manifestacié
hasta el dia | n de EAC,
de alta desde el dia
de ingreso
hasta el dia
de alta por
Tabaqui | Antecedent | Antecedente | -Sli Historia Cualitativ | -Frecuencia
smo es de haber | s de haber -No clinica a nominal | -Test
fumado fumado binomial
regularment | regularmente para una
e hasta hasta hace muestra
hace un un afo, o -Prueba U
ano, o uso uso de de Mann-
de cigarrillos Whitney
cigarrillos actualmente
actualmente | en pacientes
con EAC
Tipo de | Tipo de Tipo de EAC | -Angina Historia Cualitativ | -Frecuencia
EAC EAC segun | segun las estable: clinica a -Pueba de
las manifestacio | Dolor Nominal | chi
manifestaci | nes clinicas | anginoso cuadrado
ones en pacientes | tipico que para una
clinicas del Hospital | calma con muestra
Teodoro reposo
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Maldonado
Carbo

-Angina
inestable:
dolor
anginoso
tipico que
no calma
con el
reposo
NSTEMI:
Infarto con
datos de
angina
inestable +
elevacion
de enzimas
cardiacas
(troponinas
, CK-MB)
-STEMI:
Datos de
infarto con
elevacion
del
segmento
ST (>2mV)

-Prueba de
Kruskal-
Wallis

Diabete
[

Mellitus

Concentraci
ones
elevadas de

Glucosa

Concentracio
nes elevadas
de Glucosa

sérica de

-Si
-No

Historia

clinica

Cualitativ
a

Nominal

-Frecuencia
-Test

Binomial
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sérica de forma para una
forma persistente , muestra
persistente , | por lo -Prueba U
por lo general de Mann-
general superiores 0 Whitney
superiores 0 | iguales a 126
iguales a mg/dl en
126 mg/dl. pacientes
con EAC.
Hiperten | Presion Presion -Si Historia Cualitativ | -Frecuencia
sion Arterial Arterial -No clinica a -Test
Arterial | elevada de | elevada de Nominal | Binomial
forma forma para una
cronicay cronicay muestra
persistente | persistente -Prueba U
con un valor | con un valor de Mann-
igual o igual o Whitney
mayor a mayor a
130/80 130/80
mmHg en al | mmHg en al
menos dos | menos dos
tomas tomas en
pacientes
con EAC.
Insuficie | Incapacidad | Incapacidad | -Si Historia Cualitativ | -Frecuencia
ncia del coraz6n | del corazén | -No clinica a -Test
Cardiac | para para Nominal | binomial
a bombear bombear para una
sangre de sangre de muestra
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manera manera -Prueba U
eficiente eficiente en de Mann-
pacientes Whitney
con EAC
Muerte Deceso Deceso -Vivo Historia Cualitativ | -Frecuencia
intrahos | dentro de su | dentro de su | -Muerto clinica a -Test
pitalaria | estancia estancia Nominal | binomial
hospitalaria. | hospitalaria para una
atribuidas a muestra
la EAC -Prueba U
de Mann-
Whitney
Medica | Consumo Consumo de | -Aspirina Historia Cualitativ | -Frecuencia
mentos | de medicament | - clinica a -Test
medicament | os por Clopidogrel Nominal | binomial
0S paciente con | - para una
EAC Antagonist muestra
a del -Prueba U
receptor de de Mann-
angiotensin Whitney
a Il (ARA)
Bloqueador
de los
canales de
calcio
(CCB)
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- Beta

bloguetane
s (BB)
-Diuréticos
-Estatinas
Antidiabéti
cos Orales
Leucocit | Nomero de | Namero de X 10°/mm3 | Laborator | Cuantitati | -Estadistica
0s Leucocitos | Leucocitos io va descriptiva
en sangre en sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Monocit | Nimero de | Numero de X 10%/mm3 | Laborator | Cuantitati | -Estadistica
0s Monocitos Monocitos en io va descriptiva
en sangre sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Linfocito | NUmero de | Numero de X 103mm3 | Laborator | Cuantitati | -Estadistica
S Linfocitos Linfocitos en io va descriptiva
en sangre sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Neutrofil | Nomero de | Namero de X 10%/mm3 | Laborator | Cuantitati | -Estadistica
0S Neutrofilos | Neutrofilos io va descriptiva
en sangre en sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
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Plaguet | Nimerode | Namero de fuL Laborator | Cuantitati | -Estadistica
as Plaguetas Plaguetas en io va descriptiva
en sangre sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Troponi | Valor de Valor de ng/L Laborator | Cuantitati | -Estadistica
naT Troponina T | Troponina T io va descriptiva
en sangre en sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Glicemia | Valor de Valor de mg/dl Laborator | Cuantitati | -Estadistica
glucosaen | glucosaen io va descriptiva
sangre sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Urea Valor de Valor de mg/dl Laborator | Cuantitati | -Estadistica
urea en urea en io va descriptiva
sangre sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Creatini | Valor de Valor de mg/dl Laborator | Cuantitati | -Estadistica
na creatinina creatinina en io va descriptiva
en sangre sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Acido Valor de Valor de mg/dl Laborator | Cuantitati | -Estadistica
arico acido drico | 4cido Urico io va descriptiva
en sangre en sangre de continua

58




pacientes -Prueba de
con EAC Kolmogorov
-Smirnov
Trigliceri | Valor de Valor de mg/d| Laborator | Cuantitati | -Estadistica
dos trigliceridos | trigliceridos io va descriptiva
en sangre en sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Colester | Valor de Valor de mg/dl Laborator | Cuantitati | -Estadistica
ol Total | colesterol colesterol en io va descriptiva
en sangre sangre de continua | -Prueba de
pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov
Creatina | Valor de Valor de uU/L Laborator | Cuantitati | -Estadistica
guinasa- | CKMB en CKMB en io va descriptiva
MB (CK- | sangre sangre de continua | -Prueba de
MB) pacientes Kolmogorov
con EAC -Smirnov

3.5 Descripcidon de Fuentes de informacion y Herramientas de

recoleccion de datos

3.5.1 Fuentes de informacién

Las fuentes de informacion que se utilizaron para el desarrollo y

conocimiento del problema fueron fuentes secundarias como libros y articulos

de revistas médicas. Por otro lado las fuentes que se utilizaron para la

recoleccion de datos fueron de tipo secundarias, puesto que la informacién se

59




obtuvo de forma indirecta mediante el uso de ciertas herramientas de

recoleccion de datos.

3.5.2 Herramientas de recoleccion de datos
Las herramientas que se utilizaron para la recoleccién de datos fueron
3: la historia clinica de los pacientes incluidos en la muestra, los resultados de

laboratorio de dichos pacientes, y el reporte angiogréafico de los mismos.

3.5.2.1 Historia clinica de los pacientes

La informacion sobre las variables de interés fueron obtenidas mediante
una evaluacion exhaustiva de las historias clinicas que a su vez fueron
tomadas la base de datos AS400 del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.
Las variables obtenidas fueron:

e Género

e Edad

e [Estancia hospitalaria

e Tabaquismo

e Hipertension arterial

¢ Insuficiencia Cardiaca

e Tipo de Enfermedad arterial coronaria

e Diabetes Mellitus

e Medicaciones: Aspirina, Clopidogrel, Inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina/Antagonistas del receptor de angiotensina
II, Antagonistas de los canales de calcio, B-bloqueantes, Diuréticos,

Estatinas, Antidiabéticos orales etc.)
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3.5.2.2 Resultados de Laboratorio

Los resultados de los examenes de laboratorio fueron tomados de igual
forma de la base de datos AS400 del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”.
Las variables obtenidas fueron:

e Leucocitos
e Neutrofilos
e Linfocitos
¢ Plaquetas
e Monocitos

¢ Volumen medio plaquetario

e NLR
e MLR
e PLR
e Glicemia

e Colesterol total

e Triglicéridos

e Troponinas Cardiacas

e Creatinina

e Urea

e Acido drico

e CKMB
3.5.2.3 Reporte Angiografico

El reporte angiografico se obtuvo mediante la base de datos AS400 del

Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”. Dicha angiografia fue realizada por

un especialista en cardiologia intervencionista. El grado de severidad de la

EAC se estim6 mediante el score de Gensini.
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3.6 Procedimientos de la investigacion

La presente investigacion utilizo la base de datos AS400 del Hospital
“Dr. Teodoro Maldonado Carbo” para buscar pacientes mayores de 30 afos
gue hayan sido diagnosticados con Angina de pecho (CIE-10: 120), e Infarto
de Miocardio (CIE-10: 121). Luego se revisO el reporte angiografico para

comprobar que se trate de una EAC.

Luego de haber accedido al sistema, se procedio a revisar la historia
clinica para documentar y tabular todas la variables pertinentes a la
investigacion. De igual forma se revisaron los examenes de laboratorio para
recolectar los valores correspondientes para cada una de las variables
necesarias. Cabe recalcar que se recogieron los datos de la ultima biometria
hematica completa con un tiempo no mayor a 48 horas previas a la angiografia.
Una vez obtenidos los valores de laboratorio, se realizaron los célculos
correspondientes para determinar los cocientes Neutrdéfilo/Linfocito,
Monocito/Linfocito, y Plaqueta/Linfocito. De igual forma, se utilizé el reporte

angiografico de los pacientes para tomar los valores del score de Gensini.

La tabulacion de los datos se realiz6 mediante el programa Microsoft
Office Excel, 2016. Una vez terminada la tabulacion de los datos, se procedio
a migrar los datos al programa SPSS 23.0 para realizar procesos de
estadistica descriptiva e inferencial, de los cuales se obtendran tablas de

frecuencia y porcentajes para las variables.

Para analizar si las variables nominales de 2 categorias tienen la misma
proporcion se utilizé la prueba binomial para una muestra. En cambio si las
variables tenian mas de dos categorias se utilizo la prueba de chi cuadrado
para una muestra. Para determinar si la media de los diferentes indices

hematolégicos variaba segun las diversas variables cualitativas se utilizé la
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prueba U de Mann Whitney si las variables cualitativas tenian solo dos
categorias, y la prueba de Kruskal-Wallis si la variable tenia mas de dos
categorias. Por otro lado, para variables cuantitativas se utilizé la prueba de
correlacion de Spearman ya que las variables no seguian una distribucién
normal. Mediante estas pruebas estadisticas se logré establecer tanto la
direccion como la fuerza de correlacion entre las variables. Se realiz6 una
curva ROC (Receiver operating characteristic, por sus siglas en inglés) con los
IH que mostraron correlacionarse con la severidad de la EAC para determinar
los puntos de corte que tuvieron la mayor sensibilidad y especificidad para
predecir una EAC severa. Finalmente se utilizo el programa estadistico R para
realizar la prueba de Delong y demostrar si existia diferencias entre las curvas

ROC de los diversos indices hematoldgicos.

3.7 Aspectos Eticos y Legales

El consejo académico de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de Especialidades Espiritu Santo aprobd la realizacion del
presente estudio. Al tratarse de un estudio retrospectivo, no se necesito
recabar informacién de fuentes primarias como una entrevista con los
pacientes, por lo cual no se requirié de consentimiento informado. De igual al
ser un estudio observacional no se presentaron conflictos éticos para su
elaboracion. Una vez aprobada, se solicitdé a la Coordinacion general de
investigacion del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” la autorizacion para
acceder a la base de datos de los pacientes sometidos a Angiografia en el afio
2018. Con el fin de proteger la identidad, y privacidad de los pacientes se

utilizaron cédigos alfa numéricos para proteger sus datos personales.
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El desarrollo de la presente investigacion se rige segun los estatutos

establecidos por la Constitucion de la Republica del Ecuador y el Reglamento

para la aprobacion, monitoreo, y evaluacién de los proyectos de investigacion.

3.8 Recursos y Presupuesto de la investigacion

3.8.1 Humanos

Estudiante investigador: Hans Mautong
Tutor: Dr. Carlos Farhat

Cotutor: Msc. Geovanny Alvarado

3.8.2 Materiales

Plumas: $ 1.00

Corrector: $ 2.00

Copias: $40.00

Computadora: $500.00

Programa Microsoft Office Word 2016: $25.00
Programa Microsoft Office Excel 2016: $25.00
Programa Zotero: $0.00

Programa SPSS 23.0: $100.00

Base de datos: $0.00

Servicio de Internet: $ 210.00

Transporte: $ 60.00

Impresion y empastado: $ 80.00

Presupuesto Total: $1043.00
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Capitulo IV: Analisis y Discusion de los resultados
4.1 Analisis de los resultados

De los 137 pacientes potencialmente elegibles, se excluyeron un total
de 41 pacientes (29.93%) por cumplir con los criterios de exclusion. Un total
de 96 pacientes (70.07%) fueron incluidos para someterse al analisis
estadistico. El grafico 1. muestra la determinacién de la poblacion de acuerdo
a los criterios de inclusion y exclusion. De los 41 pacientes excluidos el 2.43%
(n=1) tenian inmunosupresién por VIH, el 4.87% (n=2) tenian una enfermedad
valvular cardiaca severa, el 7.31% (n=3) tenian algun tipo de malignidad, el
9,75% (n=4) tenian una infeccién viral, el 9.75% (n=4) tenian una infeccion
bacteriana, el 12,19% (n=5) tenian hipotiroidismo, 12,19% (n=5) tenian un
antecedente de bypass coronario, el 17,07% (n=7) tenian Enfermedad renal
cronica en estadio terminal, y el 24.39% (n=10) tenian uno o mas stents

coronarios.

137 Pacientes con EAC
sometidos a angiografia
coronaria

| 1 paciente: Inmunosupresion por VIH |<—

| 2 pacientes: Enfermedad Valvular severa |47

| 3 pacientes: Malignidad |<—

| 4 pacientes: Infeccion viral |-q—

| 4 pacientes: Infeccion Bacteriana |<—

| 5 pacientes: Hipotiroidismo |<—

| 5 pacientes: Bypass Coronaria |47

7 pacientes: Enfermedad Renal Cronica |
Estadio Terminal

| 10 pacientes: Stent coronario |<——

A

96 Pacientes incluidos en el
estudio

Gréfico 1. Poblacion sometida a criterios de inclusion y exclusion.
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Las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion se exponen
en la Tabla 1. No existieron datos perdidos. Segun la distribucion del género,
los datos recogidos fueron mayoritariamente de pacientes de género
masculino 81.8% (n=77), mientras que el género femenino solo represento el
18.2% (n=19). EI test binominal arrojé un valor de P <0.05 lo que indica que

las proporciones son distintas para cada uno de los grupos de esta variable.

De acuerdo a la variable severidad de EAC, el 28.1% (n=27) padecia
de una EAC leve (de acuerdo a la clasificacion basada en el score de Gensini),
mientras que el 44.8% (n=43) padecia de una EAC moderada, y el 27.1%
(n=26) tenia una EAC severa. El test de chi-cuadrado arrojé un valor de P
>0.05 lo que indica que las proporciones son iguales entre los grupos de esta

variable.

Con respecto a la mortalidad intrahospitalaria, el 93.8% (n=90) de los
pacientes vivieron, mientras que el 6.3% (n=6) murieron dentro del hospital. El
test binominal arroj6 un valor de P <0.05 lo que indica que las proporciones
son distintas para cada uno de los grupos de esta variable.

Segun las comorbilidades como diabetes mellitus, el 41.7% (n=40) de
los pacientes la padecia, mientras que el 58.3% (n=56) estaba libre de la
misma. El test binominal arrojé un valor de P >0.05 lo que indica que las

proporciones son iguales para cada uno de los grupos de esta variable.

El porcentaje de pacientes hipertensos ascendian hasta un 80.2%
(n=77), mientras que los no hipertensos representan un 19.8% (n=19). El test
binominal arroj6 un valor de P <0.05 lo que indica que las proporciones son

distintas para cada uno de los grupos de esta variable.
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Los pacientes que consumian tabaco representan el 24% (n=23),
mientras los que no consumian representaron un 76% (n=73). El test binominal
arrojo un valor de P <0.05 lo que indica que las proporciones son distintas para

cada uno de los grupos de esta variable.

La insuficiencia cardiaca estaba presente en un 5.2% de los pacientes
(n=5), y ausente en un 94.8 (n=91). El test binominal arroj6 un valor de P <0.05
lo que indica que las proporciones son distintas para cada uno de los grupos

de esta variable.

Finalmente, de acuerdo al tipo de EAC, el 35,4% de los pacientes
(n=34) padecia de angina estable, el 14,6% (n=14) de angina inestable, el
9.4% (n=9) de NSTEMI, y el 40,6% (n=39) de STEMI. El test de chi-cuadrado
arrojé un valor de P <0.05 lo que indica que las proporciones son diferentes

entre los grupos de esta variable.

Caracteristicas N (96) Porcentaje Valor P
Género
Masculino 77 81,8% 0.0001
Femenino 19 18,2%
Severidad de EAC
Leve 27 28,1% 0.58
Moderada 43 44,8%
Severa 26 27,1%
Muerte intrahospitalaria
Vivo 90 93,8% 0.0001
Muerto 6 6,3%
Diabetes Mellitus
Si 40 41,7% 0.126
No 56 58,3%
Hipertensién
Si 77 80,2% 0.0001
No 19 19,8%
Tabaquismo
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Si 23 24,0% 0.0001
No 73 76,0%

Insuficiencia Cardiaca

Si 5 5,2% 0.0001
No 91 94,8%

Tipo de EAC

Angina estable 34 35,4% 0.0001
Angina inestable 14 14,6%

NSTEMI 9 9.4%

STEMI 39 40,6%

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién.

En la Tabla 2. se exponen los medicamentos tomados por los pacientes
previo a su hospitalizacion. Se pueden observar los porcentajes de uso de
cada clase de farmacos que usualmente se usan en pacientes cardidpatas. Se
aplico un test binomial y se determino un valor P <0.05 en todas ellas. Por tal
razon se determind que las proporciones son diferentes entre los grupos de

cada variable.

Medicamentos N (96) Porcentaje Valor P
Aspirina
NO 80 83,3% 0.0001
Sl 16 16,7%
Clopidogrel
NO 83 86,5% 0.0001
Sl 13 13,5%
Antagonista del receptor de angiotensina ll
NO 37 38,5% 0.032
Sl 59 61,5%
Bloqueador de los canales de calcio
NO 86 89,6% 0.0001
Sl 10 10,4%
Beta bloqueante
NO 71 74,0% 0.0001
Sl 25 26,0%
Diuréticos
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NO 89 92,7% 0.0001
Si 7 7,3%

Estatinas

NO 81 84,4% 0.0001
SI 15 15,6%

Antidiabéticos Orales

NO 70 72,9% 0.0001
Si 26 27,1%

Tabla 2. Frecuencia de uso de medicamentos segun su grupo farmacoldgico.

La tabla 3. muestra la estadistica descriptiva de variables cuantitativas

como edad y estancia hospitalaria, ademas de las variables angiogréficas, y

de laboratorio. Para cada variable cuantitativa se determiné la media, mediana,

desviacion estandar y el valor P para la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Dicha

prueba estadistica se uso para determinar si los datos siguen una distribucion

normal o no. La distribucion de los datos fue normal (p>0.05) para las variables

edad, VMP, linfocitos, &cido urico y colesterol total. Por otro lado el resto de

variables cuantitativas mostraron una distribucion anormal de sus datos

(p<0.05).
Desviacion
VARIABLES Media Mediana estandar Valor P
EDAD 96 64.42 65.00 10.493 0.137
ESTANCIA HOSPITALARIA 96 8.01 5.50 6.908 0.0001
NUMERO DE VASOS
AFECTOS 96 2.04 2.00 .870 0.0001
SCORE DE GENSINI 96 43.85 40.00 25.888 0.046
LEUCOCITOS 96 9.5499 8.62 3.45479 0.0001
VMP 96 10.3031 10.30 1.04199 0.2
MONOCITOS 96 .7693 71 .33451 0.006
LINFOCITOS 96 1.9647 1.90 .75163 0.2
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NEUTROFILOS 96 6.5599 5.77 3.37075 0.0001
PLAQUETAS 96 244.615 236.50 65.9771 0.07
NLR 96 3.9265 3.16 2.68605 0.0001
MLR 96 4399 .35 .24660 0.0001
PLR 96 142.5415 128.37 70.71450 0.0001
MPVLR 96 6.0518 5.47 2.57071 0.001
TROPONINAT 96 1282.9420 61.02 2441.55618 0.0001
GLICEMIA 96 148.342 128.50 69.0600 0.0001
UREA 96 42.104 36.85 20.9559 0.0001
CREATININA 96 1.1010 1.03 40999 0.0001
ACIDO URICO 85 5.855 5.80 1.5225 0.2
TRIGLICERIDOS 88 175.358 149.50 156.8120 0.0001
COLESTEROL TOTAL 88 163.2944 156.50 53.14610 0.157
CKMB 88 68.814 21.25 155.3049 0.0001

Tabla 3. Caracteristicas angiogréficas y de laboratorio.

Para el andlisis de los valores de los indices hematoldgicos (NLR, MLR,
PLR, VMP) de los pacientes estudiados se obtuvieron la media con su
desviacion estandar y ademas se agruparon los valores en cuartiles como se
observa en la Tabla 4. La media del NLR fue de 3.926 (DE 2.686), con un valor
minimo de 1.05, y maximo de 13.56. El primer cuartil se ubic6 entre 1.05 y
2.01; el segundo cuartil entre 2.02 y 3.16; el tercer cuartil entre 3.17 y 5.18; y
el cuarto cuartil entre 5.19 y 13.56.

La media del MLR fue de 0.439 (DE 0.246), con un valor minimo de
0.07, y maximo de 1.43 El primer cuartil se ubicé entre 0.07 y 0.27; el segundo
cuartil entre 0.28 y 0.35; el tercer cuartil entre 0.36 y 0.53; y el cuarto cuartil
entre 0.54 y 1.43.
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La media del PLR fue de 142.541 (DE 70.714), con un valor minimo de
48.11, y maximo de 479.01. El primer cuartil se ubico entre 48.11 y 97.07; el

segundo cuartil entre 97.08 y 128.37; el tercer cuartil entre 128.38 y 171.81; y
el cuarto cuartil entre 171.82 y 479.01.

La media del VMP fue de 10.303 (DE 1.041), un valor minimo de 5.90,
y maximo de 13.00. El primer cuartil se ubicé entre 5.90 y 9.70; el segundo

cuartil entre 9.71y 10.30; el tercer cuartil entre 10.31y 11.00; y el cuarto cuartil
entre 11.01 y 13.00.

Desviacion Percentil | Percentil | Percentil | Percentil

Media | Mediana | Estandar | Minimo | Maximo 25 50 75 100
NLR 3.93 3.17 2.69 1.05| 13.56 2.01 3.16 5.18 13.55
MLR 0.44 0.36 0.25 0.07 1.43 0.27 0.35 0.53 1.43
PLR | 142.54| 128.37 70.71| 48.11| 479.01 97.07| 128.37| 171.81| 479.01
VMP 10.30 10.30 1.04 5.90|] 13.00 9.70 10.30 11.00 13.00

Tabla 4. Estadistica descriptiva de los indices hematologicos.

Para el andlisis de la severidad de EAC se obtuvo la media del score
de Gensini junto con su desviacién estandar y de igual manera se agruparon
los valores por cuartiles como lo muestra la Tabla 5. La media del score de
Gensini fue de 43.85 con una desviacion estandar de +/- 25.888, un valor
minimo de 2, y maximo de 112. El primer cuartil se ubico entre 2 y 26.5; el

segundo cuartil entre 26.6 y 40; el tercer cuartil entre 41y 60; y el cuarto cuartil
entre 60y 112.
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Desviacién Percentil | Percentil | Percentil | Percentil

Media | Mediana | Estandar Minimo | Maximo 25 50 75 100

Score de | 43.85 40.00 25.88 2 112 26.50 40.00 60.00| 112.00

Gensini

Tabla 5. Estadistica descriptiva del score de Gensini.

La tabla 6. presenta la comparacion de las medianas de NLR, MLR Y
PLR segun las categorias de las variables cualitativas. Debido a que estos
indices hematolégicos no siguen una distribuciébn normal se utilizaron las
pruebas no parameétricas como la prueba U de Mann-Whitney para muestras
independientes en el caso de variables con 2 categorias y la prueba Kruskal-
Wallis para muestras independientes (o también llamada ANOVA de un factor)
en el caso de variables con mas de dos categorias. Ambas pruebas permiten
determinar si diferencias entre las medianas de los diferentes indices segun
cada categoria de las variables cualitativas. En la tabla 6. se muestra el valor
P de dichas pruebas. No existi6 una diferencia estadisticamente significativa
entre las medianas de los pacientes de género masculino y las de género
femenino. De igual no existe diferencia entre la mediana de los pacientes vivos
comparada con la de los que murieron dentro del hospital. La diferencia de
medianas de los indices no es estadisticamente significativa entre los
fumadores y los no fumadores. En el caso de las comorbilidades como
diabetes mellitus, hipertensién, e insuficiencia cardiaca no se encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa entre las medianas de los pacientes
que las padecen como en los que no las padecen. Las medianas del PLR no
muestran una diferencia significativa para cada uno de los tipos de EAC, sin

embargo si se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre las

72



medianas del NLR (p= 0.001) y MLR (0.001) segun los tipos de EAC. Existe
una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas del NLR
(0.001), MLR (0.001), y PLR (0.022) segun las categorias de severidad de

EAC.
VARIABLES NLR | Valor P | MLR | ValorP | PLR | Valor P
GENERO FEMENINO  Mediana| 2.99 0.297( 0.32 0.099] 116.94 0.252
MASCULINO Mediana| 3.20 0.37 128.63
MUERTE VIVO Mediana] 3.19 0.650( 0.36 0.940| 128.56 0.449
INTRAHOSPITALARIA MUERTO Mediana] 2.21 0.39 99.98
TABACO NO Mediana] 3.15 0.915| 0.36 0.063| 123.57| 0.474
Sl Mediana] 3.55 0.34 135.76
DIABETES NO Mediana] 3.02 0.494 | 0.34 0.188| 125.30 0.309
MELLITUS Sl Mediana] 3.25 0.37 136.84
HIPERTESION NO Mediana] 3.26 0.411| 0.39 0.765| 128.25| 0.696
Sl Mediana] 3.04 0.36 128.49
INSUFICIENCIA NO Mediana] 3.25 0.159( 0.36 0.558 | 128.25 0.980
CARDIACA Sl Mediana] 2.31 0.34 139.92
TIPO EAC ANGINA Mediana 0.001 0.001 0.280
2.06 0.30 115.12
ESTABLE
ANGINA Mediana
2.78 0.37 134.28
INESTABLE
NSTEMI Mediana | 4.97 0.46 133.52
STEMI Mediana | 4.60 0.52 132.13
SEVERIDAD LEVE Mediana] 1.59 0.001( 0.31 0.001 | 127.00 0.022
MODERADA Mediana| 3.25 0.36 123.57
SEVERA Mediana] 5.36 0.53 161.27

Tabla 6. Comparacion de las medianas de los indices hematolégicos (NLR,
MLR, PLR) segun las caracteristicas demograficas y clinicas.
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El grafico 2 muestra la diferencia entre las medianas del NLR segun el

tipo de EAC. En dicho gréfico se puede apreciar que la mediana del NLR es

diferente en cada subtipo de EAC. La mediana es mayor en los pacientes que

sufrieron infarto de miocardio ya sea STEMI o NSTEMI en comparaciéon con

los que padecian angina (estable o inestable).
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Gréfico 2. Grafico de cajas de la mediana del NLR segun cada tipo de EAC.

El grafico 3. muestra la diferencia entre las medianas del MLR segun

T
AMNGIMNA ESTAELE

T T T
ANGIMA INESTABLE MNSTEM STEMI

TIPO EAC

el tipo de EAC. Dicho grafico muestra claramente como la mediana tiende a

ser mayor en los pacientes con STEMI y NSTEMI, y menor en los pacientes

con angina. La tendencia que se observa con el NLR y MLR, no se observé

con el VMP ni PLR.
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Grafico 3. Gréfico de cajas de la mediana del NLR segun cada tipo de EAC.

Se encontré una tendencia en la cual las medianas del NLR (Grafico
4.), MLR (Gréfico 5.), y PLR (Gréfico 6.) aumentaban a medida que lo hacia

la severidad de la EAC. Dicha tendencia no se pudo observar con el VMP.
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Grafico 4. Grafico de cajas de la mediana del NLR segun la severidad de la
EAC.
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Gréfico 5. Gréfico de cajas de la mediana del MLR segun la severidad de la
EAC.
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Grafico 6. Grafico de cajas de la mediana del PLR segun la severidad de la
EAC.

La tabla 7. presenta la comparacion de las medias de VMP segun las
categorias de las variables cualitativas. Debido a que el VMP es el Unico indice
hematolégico que sigue una distribucion normal se utilizé la prueba t de
student para muestras independientes en el caso de variables con 2 categorias
y la prueba ANOVA de una via en el caso de variables con mas de dos
categorias. Ambas pruebas permiten determinar si diferencias entre las
medias del VMP segun cada categoria de las variables cualitativas. En la tabla
7. se muestra el valor P de dichas pruebas. No existi6 una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de VMP para cada una de las

variables cualitativas ya que el valor P en cada analisis fue mayor a 0.05.
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VMP
\Variables Media Valor P
GENERO FEMENINO 10.31 0.988
MASCULINO 10.30
MUERTE VIVO 10.30 0.784
INTRAHOSPITALARIA MUERTO 10.42
TABACO NO 10.36 0.355
S 10.13
DIABETES MELLITUS NO 10.33 0.755
S 10.26
HIPERTESION NO 10.44 0.535
S 10.27
INSUFICIENCIA CARDIACA NO 10.27 0.239
S 10.84
TIPO EAC ANGINA ESTABLE 10.34 0.868
ANGINA INESTABLE 10.11
NSTEMI 10.21
STEMI 10.37
SEVERIDAD LEVE 10.34 0.956
MODERADA 10.27
SEVERA 10.32

Tabla 7. Comparacién de las medias del VMP segun las caracteristicas
demograficas y clinicas.

La tabla 8. presenta la comparacion de las medianas de NLR, MLR Y PLR
segun el consumo o no de medicamentos. Debido a que estos indices
hematoldgicos no siguen una distribucion normal se utilizaron las pruebas no
paramétricas como la prueba U de Mann-Whithey para muestras
independientes. Ambas pruebas permiten determinar si diferencias entre las
medianas de los diferentes indices segun el consumo o no de medicamentos.
En la tabla 8. se muestra el valor P de dichas pruebas. Se encontr6 una
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diferencia estadisticamente significativa entre las medianas del NLR segun el

consumo de aspirina (valor P=0.001), clopidogrel (valor P=0.004), y estatinas

(valor P=0.002). De igual forma dicha diferencia fue significativa con el MLR

segun el consumo de aspirina (valor P=0.004), clopidogrel (valor P= 0.005), y

estatinas (valor P= 0.005). Finalmente esta misma diferencia significativa se

observo con el PLR segun el consumo de aspirina (valor P=0.004), clopidogrel
(valor P=0.009), y estatinas (valor P= 0.005).

NLR | Vvalor P MLR | Valor P PLR Valor P
Mediana Mediana Mediana
ASPIRINA NO 3.46 0.001 0.39 0.004| 131.60 0.004
Sl 1.89 0.30 97.22
CLOPIDOGREL NO 3.38 0.004 0.39 0.005| 131.07 0.009
Sl 1.68 0.27 97.40
ANTAGONISTA DE NO 3.26 0.326 0.35 0.418| 122.36 0.364
RECEPTOR DE Sl
3.01 0.36 131.07
ANGIOTENSINA I
BLOQUEADOR DE NO 3.05 0.199 0.36 0.286| 127.67 0.255
CALCIO SI 4.20 0.47 172.14
BETA BLOQUEANTE NO 3.26 0.248 0.37 0.369| 130.17 0.091
Sl 2.92 0.34 102.93
DIURETICOS NO 3.20 0.342 0.36 0.894| 128.63 0.512
Sl 2.31 0.46 123.57
ESTATINAS NO 3.38 0.002 0.39 0.005| 132.13 0.005
SI 1.89 0.27 97.40
ANTIDIABETICOS NO 3.10 0.837 0.36 0.364| 127.04 0.627
ORALES Sl 3.42 0.36 143.32

Tabla 8. Comparacion de las medianas de los indices hematolégicos (NLR,
MLR, PLR) segun el consumo de medicamentos.
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Los graficos 7, 8 y 9. Son ejemplos visuales donde se puede apreciar
lo que se demostré previamente en la tabla 8. Es decir que se observa que la
mediana del NLR es menor en los pacientes que tomaban aspirina antes de la
angiografia (Grafico 7.). El grafico 8. a su vez muestra que la mediana de MLR
era menor en los pacientes que tomaban clopidogrel. Finalmente el grafico 9.
Muestra que la mediana de PLR fue menor en los pacientes que tomaban

estatinas.
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Grafico 7. Grafico de cajas que muestra la mediana del NLR segun el uso de
aspirina.
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Grafico 8. Grafico de cajas que muestra la mediana del MLR segun el uso de
clopidogrel.
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Grafico 9. Grafico de cajas que muestra la mediana del PLR segun el uso de
estatinas.

81



La tabla 9. presenta la comparacion de las medias de VMP segun el

consumo o no de medicamentos. Debido a que el VMP es el Unico indice

hematologico que sigue una distribucion normal se utilizé la prueba t de

student para muestras independientes. Dicha prueba permite determinar si

existen diferencias entre las medias del VMP segun cada categoria de las

variables cualitativas. En la tabla 9. se muestra el valor P de dichas pruebas.

No existio una diferencia estadisticamente significativa entre las medias de

VMP segun el consumo o no de medicamentos.

VMP Valor P
Mean
ASPIRINA NO 10.28 0.648
Sl 10.41
CLOPIDOGREL NO 10.26 0.272
Sl 10.60
ANTAGONISTA DE NO 10.30 0.999
RECEPTOR DE Sl
10.30
ANGIOTENSINA II
BLOQUEADOR DE CALCIO NO 10.25 0.135
Sl 10.77
BETA BLOQUEANTE NO 10.23 0.282
Sl 10.50
DIURETICOS NO 10.27 0.219
S 10.77
ESTATINAS NO 10.26 0.354
Sl 10.53
ANTIDIABETICOS ORALES NO 10.28 0.733
Sl 10.36

Tabla 9. Comparacion de las medias del VMP segun el consumo de

medicamentos.
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La tabla 10. presenta la comparacion de las medianas del score de
Gensini segun las categorias de las variables cualitativas. Debido a que el
score de Gensini no sigue una distribucion normal se utilizaron las pruebas no
paramétricas como la prueba U de Mann-Whithey para muestras
independientes en el caso de variables con 2 categorias y la prueba Kruskal-
Walllis para muestras independientes (o también llamada ANOVA de un factor)
en el caso de variables con mas de dos categorias. Ambas pruebas permiten
determinar si diferencias entre las medianas del score de Gensini segun cada
categoria de las variables cualitativas. En la tabla 10. se muestra el valor P de
dichas pruebas. No hay una diferencia estadisticamente significativa cuando
se analiza las medianas del score de Gensini segun la mortalidad y la
presencia de antecedentes como diabetes mellitus, hipertensién, insuficiencia
cardiaca o tabaquismo. La diferencia de medianas si es estadisticamente
significativa (valor P= 0.041) segun el género, donde los pacientes de género
masculino tienden a tener una mediana de score de Gensini mas alta que sus
contrapartes femeninas. DE igual forma se encontrd6 una diferencia
estadisticamente significativa (0.004) entre las medianas del score de Gensini
segun los diferentes tipos de EAC, en donde la mediana de dicho score tienden
a ser mayor en los pacientes que sufrieron infartos, al compararlos con los

pacientes con angina estable o inestable.

SCORE DE Valor P
GENSINI
Variables Mediana
GENERO FEMENINO 38 0.041
MASCULINO 42
MUERTE VIVO 40 0.364
INTRAHOSPITALARIA MUERTO 55
DIABETES MELLITUS NO 39 0.530
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HIPERTESION

TABACO

TIPO EAC

INSUFICIENCIA CARDIACA

SI

NO

SI

NO

Sl

NO

Sl

ANGINA ESTABLE
ANGINA INESTABLE
NSTEMI

STEMI

44
48
40
40
32
40
28
29
48
54
44

0.568

0.979

0.330

0.004

Tabla 10. Comparacién de las medianas del score de Gensini segun las
caracteristicas demograficas y clinicas.

El gréfico 10. muestra la diferencia entre las medianas del score de

Gensini segun el género. En dicho grafico se puede apreciar que la mediana

del score de Gensini mayor en los pacientes de género masculino.
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Grafico 10. Gréfico de cajas de la mediana del score de Gensini segun el

género.
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El gréfico 11. muestra la diferencia entre las medianas del score de
Gensini segun el tipo de EAC. En dicho grafico se puede apreciar que la
mediana del score de Gensini es diferente en cada subtipo de EAC. La
mediana es mayor en los pacientes que sufrieron un NSTEMI en comparacién
con los pacientes que sufrieron angina (estable o inestable) sin embargo los
pacientes que tuvieron un STEMI tenian una mediana menor incluso que los

pacientes con angina inestable.
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Grafico 11. Grafico de cajas de la mediana del score de Gensini segun el tipo
de EAC.

La Tabla 11. muestra la comparacién de la mediana del score de
Gensini segun los pacientes que tomaban los medicamentos de los que no lo
hacian. Debido a que el score de Gensini no sigue una distribucién normal se

utilizaron las pruebas no paramétricas como la prueba U de Mann-Whitney
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para muestras independientes en el caso de variables con 2 categorias y la
prueba Kruskal-Wallis para muestras independientes (o también llamada
ANOVA de un factor) en el caso de variables con mas de dos categorias.
Ambas pruebas permiten determinar si diferencias entre las medianas del
score de Gensini segun el consumo o no de medicamentos. En la tabla 11. se
muestra el valor P de dichas pruebas. Se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa (valor P= 0.025) entre las medianas del score de
Gensini de los pacientes tomaban aspirina al compararlos con los que no lo
hacian, encontrdndose que los pacientes que no tomaban aspirina tenian una
mediana de score de Gensini mayor a la de los que tomaban el medicamento.
Por otro lado no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
las medianas del score de Gensini entre los pacientes que tomaban 0 no
clopidogrel, antagonistas del receptor de angiotensina Il, bloqueadores de los
canales de calcio, betabloqueantes, diuréticos, o antidiabéticos orales, y los

pacientes que no tomaban esos medicamentos.

SCORE DE Valor P
GENSINI
Mean

ASPIRINA NO 43 0.025
Sl 30

CLOPIDOGREL NO 42 0.078
Sl 31

ANTAGONISTA DE NO 44 0.384

RECEPTOR DE Sl

ANGIOTENSINA 11 %8

BLOQUEADOR DE CALCIO NO 40 0.494
Sl 33

BETA BLOQUEANTE NO 44 0.142
Sl 36
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DIURETICOS NO
Sl

ESTATINAS NO
Sl

ANTIDIABETICOS ORALES NO

40
54
42
32
40

40

0.860

0.064

0.862

Tabla 11. Andlisis de la distribucién y media del score de Gensini segun el
consumo de medicamentos.

El gréfico 12. muestra que los pacientes que tomaban aspirina antes de

ingresar al hospital tenian una mediana mas baja del score de Gensini, en

comparacion con los que no tomaban aspirina.
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Gréfico 12. Grafico de cajas que muestra la mediana del score de Gensini

segun el uso de aspirina.
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Para determinar la relacion entre los valores de los indices
hematoldgicos y la severidad de la EAC se utilizé la prueba de correlacion Rho
de Spearman que es una prueba no paramétrica. Como se puede ver en la
Tabla 12, se obtuvo una correlacion significativa (R=0.576; p<0.0001) entre el
NLR y la severidad de EAC (Score de Gensini). De igual manera también se
encontré una correlacion significativa entre el MLR y la severidad de EAC
(R=0.454; p<0.0001). La correlacion entre el PLR y la severidad de EAC
también fue significativa (R=0.302; p<0.003). Por su parte el VMP no se
correlacion6 de manera significativa con la severidad de EAC (R=0.129;
p<0.211), pero al modificar la variable y convertirla en el indice Volumen medio
plaquetario para linfocito (MPVLR), se encontrdé una correlacion significativa
con la severidad de la EAC (R=0.372; p<0.0001). Otras variables que
demostraron tener una correlaciéon positiva significativa con la severidad de la
EAC, fueron leucocitos (R=0.303; p<0.003), neutrofilos (R=0.438; p<0.0001),
y Troponina T (R=0.305; p<0.003). Por otro lado los linfocitos se
correlacionaron de manera significativa con la severidad de la EAC pero de
forma negativa (R=-0.371; p<0.0001).

NLR MLR PLR VMP MPVLR

Rho de SCORE Coeficiente de
0.576™| 0.454™| 0.302" 0.129 0.372"

Spearman DE Correlacion
GENSINI  sjg. (bilateral) .000 .000 .003 211 .000
N 96 96 96 96 96

** La correlacion es significativa al nivel 0.01 (bilateral).

Tabla 12. Correlacién entre indices hematolégicos y severidad de la EAC
(score de Gensini).
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El grafico 13. corresponde a un diagrama de dispersion entre el score de
Gensini y el NLR. Este diagrama muestra graficamente la relacién linear que
existe entre estas dos variables y corrobora lo que se evidencio con la prueba
de correlacién Rho de Spearman. A medida que aumenta el score de Gensini

también lo hace el NLR.

15.00- F< Linear = 0.293

10.00-

NLR

5.00

00 T T T T T T T
1] 20 40 &0 a0 100 120

SCORE DE GENSINI

Grafico 13. Diagrama de dispersion que muestra la correlacién positiva entre
el NLR y el score de Gensini.

El grafico 14. corresponde a un diagrama de dispersion entre el score de
Gensini y el MLR. Este diagrama muestra graficamente la relacion linear que

existe entre estas dos variables y corrobora lo que se evidencio6 con la prueba
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de correlacion Rho de Spearman. A medida que aumenta el score de Gensini

también lo hace el MLR.

R? Linear = 0.151

1.507

1.007

MLR

oo T T T
a 20 40 &0 a0 100 120

SCORE DE GENSINI

Grafico 14. Diagrama de dispersion que muestra la correlacién positiva entre
el MLR y el score de Gensini.

El grafico 15. corresponde a un diagrama de dispersion entre el score de
Gensini y el PLR. Este diagrama muestra graficamente la relacién linear que
existe entre estas dos variables y corrobora lo que se evidencié con la prueba
de correlacion Rho de Spearman. A medida que aumenta el score de Gensini
también lo hace el PLR.
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Gréfico 15. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion positiva entre
el PLR y el score de Gensini.

El grafico 16. corresponde a un diagrama de dispersion entre el score de
Gensini y el VMP. Este diagrama muestra graficamente la falta de relacion
linear que existe entre estas dos variables y corrobora el resultado de la prueba
de correlaciébn Rho de Spearman, donde no se encontré una correlacion. A
medida que aumenta el score de Gensini, el valor del VMP se mantiene casi

igual.
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Grafico 16. Diagrama de dispersién que muestra la ausencia de correlacién
entre el VMP y el score de Gensini.

El grafico 17. corresponde a un diagrama de dispersion entre el score de
Gensini y el MPVLR. Este diagrama muestra graficamente la relacién linear
gue existe entre estas dos variables y corrobora lo que se evidencio con la
prueba de correlacion Rho de Spearman. A medida que aumenta el score de

Gensini también lo hace el MPVLR.
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Grafico 17. Diagrama de dispersion que muestra la correlacién positiva entre
el MPVLR y el score de Gensini.

Para demostrar que variables cualitativas como el género, tipo de EAC,
tabaquismo, diabetes, hipertension, insuficiencia cardiaca, y los
medicamentos no son covariables que pueden influenciar en las correlaciones,
se realiz6 un ajuste para covariables utilizando una correlacion parcial. Las
correlaciones encontradas previamente y mostradas en la Tabla 12, siguieron
siendo significativas aun después del ajuste para covariables como se muestra
en la Tabla 13.
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Variables de control

NLR

MLR

PLR

MPVLR

GENERO & TIPO EAC & DIABETES SCORE  Correlacion
MELLITUS & HIPERTESION & DE

TABACO & IC & ASPIRINA & GENSINI  significancia
CLOPIDOGREL & ANTAGONISTA (bilateral)
DE RECEPTOR DE

ANGIOTENSINA Il & BLOQUEADOR

DE CALCIO & BETA BLOQUEANTE o

& DIURETICOS & ESTATINAS &

ANTIDIABETICOS ORALES

0.484

0.000

80

.300

0.006

80

319

0.004

80

317

0.004

80

Tabla 13. Correlacion entre indices hematoldgicos y severidad de la EAC

ajustada para covariables cualitativas.

De igual manera se ajustaron las correlaciones para variables

cuantitativas que tenian el potencial de actuar como covariables e influir en la

correlacion. La Tabla 14, muestra la correlacion parcial ajustada para

leucocitos, troponina T, glicemia, urea, creatinina, ac. Urico, triglicéridos,

colesterol total, CK-MB. No se incluyeron variables como neutrofilos,

monocitos, plaguetas, VMP, y linfocitos puesto que los indices hematoldgicos

derivan directamente de dichas variables y obviamente estan relacionados y

por ende actuarian como variables de confusion. Las correlaciones se

mantuvieron significativas aun después del ajuste para covariables.

%94



Variables de control NLR MLR PLR MPVLR
LEUCOCITOS & SCORE Correlacion 0.385 0.348 0.388 0.401
TROPONINAT & DE

GLICEMIA & UREA & GENSINI  sjgnificancia | 0.001| 0.004| 0.001 0.001
CREATININA & ACIDO (bilateral)

URICO & TRIGLICERIDOS

& COLESTEROL TOTAL & df 66 66 66 66
CKMB

Tabla 14. Correlacion entre indices hematolégicos y severidad de la EAC
ajustada para covariables cuantitativas.

Para valorar la capacidad que tienen los indices hematoldgicos para
predecir una EAC severa (Score de Gensini >60), y por ende diferenciarlo de
un caso de EAC leve-moderada se utilizé una curva Receiver-operating
characteristics (ROC, por sus siglas en inglés) como se muestra en el gréafico
18. Para el NLR, el punto de corte con mayor capacidad discriminatoria fue de
3.98, el cual puede diagnosticar una EAC severa con una sensibilidad del 73%
y una especificidad del 76%; con un area bajo la curva (AUC, por sus siglas
en inglés) de 0.749 (95% IC: 0.638-0.860, p<0.0001). El punto de corte del
MLR para predecir una EAC severa fue de 0.38 con una sensibilidad del 77%
y una especificidad del 67%. (AUC 0.723; 95% IC: 0.603-0.842, p<0.001). El
valor del PLR que permite predecir una EAC severa es de 132.82 con una
sensibilidad del 65% y una especificidad del 64%. (AUC 0.682; 95% IC: 0.560-
0.803, p<0.006). No se realizé una curva ROC para el VMP puesto que
previamente no se encontr6 una correlacion significativa. Sin embargo el
indice MPVLR que deriva directamente del VMP si demostré tener una
correlacion significativa con la severidad de la EAC, y por lo tanto se lo incluyo

en el andlisis con curva ROC. El punto de corte del MPVLR para predecir una
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EAC severa es de 5.80 con una sensibilidad del 65% y una especificidad del
60%. (AUC 0.678; 95% IC: 0.562-0.794, p<0.008). La tabla 15 muestra los
valores del AUC, y la tabla 16 las coordenadas de la curva.

CurvaROC
1.0
INDICES
MLR
—NLR
PLR
—NPVLR
0.8 Linea de referencia
- 0.6 ’J
]
=
2
wn
|
@
m |:|.4_
0.2
0.0 T T T T
oo nz2 04 0E ne 1.0

1 - Especificidad

Grafico 18. Curva Roc de los indices hematologicos en la prediccion de EAC
severa.
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Area bajo Error Significancia IC 95%
Variables la curva Estandar asintotica. Limite inferior | Limite superior
NLR .749 .057 .000 .638 .860
MLR .723 .061 .001 .603 .842
PLR .682 .062 .006 .560 .803
MPVLR .678 .059 .008 .562 794

Tabla 15. Area bajo la curva de los IH en la prediccion de EAC severa.

INDICE Positivo si es mayor o Sensibilidad 1 - Especificidad
igual que
NLR 3.81 731 271
3.95 731 .257
3.98 731 .243
4.04 .692 .243
4.10 .692 229
MLR 0.36 769 .357
0.37 .769 .343
0.38 .769 .329
0.39 731 .329
0.40 .692 .329
PLR 130.62 .654 .386
131.60 .654 371
132.82 .654 .357
133.64 577 .357
133.76 577 .357
MPVLR 5.53 .654 429
5.67 .654 414
5.80 .654 400
5.90 .615 400
5.97 577 400

Tabla 16. Coordenadas de la curva ROC y determinacion de los puntos de
corte con su respectiva sensibilidad y 1-especificidad.
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La Tabla 17. muestra los resultados de la prueba de Delong. Dicha prueba se
utiliza para comparar las curvas ROC y por ende la capacidad discriminatoria
de un indice hematoldgico respecto a otro. Segun esta prueba la precision
predictiva de todos estos indices hematoldgicas es muy parecida. De hecho
como se puede observar en la tabla 15., la diferencia es tan minima que no
existe una diferencia estadisticamente significativa entre los indices
hematoldgicos. Sin embargo previamente se establecié que el NLR tenia una
mayor AUC que el MLR. A su vez el MLR tenia una mayor AUC que el PLR, y
la AUC de este ultimo era mayor que la del MPVLR.

indices Diferencia z Valor P
Hematologicos

NLR vs. MLR 0.02637 0.44849 0.653
NLR vs. PLR 0.06703 1.1648 0.244
NLR vs. MPVLR | 0.07087 1.316 0.188
MLR vs. PLR 0.04065 0.5495 0.582
MLR vs. MPVLR | 0.04450 0.6171 0.537
PLR vs. MPVLR | 0.00384 0.0784 0.937

Tabla 17. Comparacion de la precision predictiva del NLR, MLR, PLR, y
MPVLR para predecir EAC severa.
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4.2 Discusion de los resultados

La premisa bajo la cual se ha desarrollado este trabajo de investigacion
es que los indices hematolégicos son marcadores de inflamacion y
considerando que la EAC es una enfermedad inflamatoria por excelencia, los
indices hematoldgicos podrian ser marcadores Utiles en la severidad de dicha
enfermedad. El presente estudio demostrd una relacion directa vy
estadisticamente significativa entre 3 de los indices hematoldgicos propuestos
(NLR, MLR, PLR) y la severidad de la EAC medida mediante el score de
Gensini. Por otra parte no se encontrd una relacion estadisticamente
significativa entre el VMP y la severidad de la EAC. La relacion se establecio
mediante la prueba de correlacion Rho de Spearman. Luego de esto se ajusto
la correlacibn para las covariables, la relacion entre los 3 indices
hematoldgicos (NLR, MLR, Y PLR) y la severidad de la EAC se mantuvo fuerte
y estadisticamente significativa.

A partir de los resultados obtenidos en esta investigacion se comprueba
la hipotesis de investigacion. Dicha hipotesis establece que existe una relacion
estadisticamente significativa entre los indices hematoldgicos y la severidad
de la EAC. Esto es especialmente cierto para el caso del NLR, MLR y PLR.
Sin embargo para el caso del VMP, no se pudo encontrar una relacion

estadisticamente significativa.

Ademas de las correlaciones, ciertos resultados adicionales también
sugieren que los indices hematoldgicos son buenos marcadores de severidad
de la EAC. El presente estudi6 demostré que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las medianas del NLR, MLR, y PLR segun
la severidad de su enfermedad que se obtenian segun los puntos de corte del

score de Gensini. Es decir que entre mayor era la severidad de la EAC, mayor

99



era la mediana de estos indices. De igual forma el NLR y MLR demostraron
esta diferencia segun el tipo de EAC que tenian los pacientes. Donde los
pacientes con angina tenian menores valores de estos indices y los pacientes
infartados tenian valores mas elevados. Esto cobra sentido si se analiza el
hecho de que por lo general un paciente con angina padece de un grado de

oclusion coronaria menor, al de un paciente infartado.

De igual forma, se encontré que las medianas de NLR, MLR y PLR eran
menores en pacientes con consumo previo de aspirina, clopidogrel, y/o
estatinas, al compararse con los pacientes que no registraban dicho consumo,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Una posible explicacion
para este fendmeno es el hecho de que la aspirina (103), el clopidogrel (104),
y las estatinas (105) han demostrado tener potentes efectos antiinflamatorios
en el contexto de aterogénesis y fendmenos endovasculares. Lo cual a su vez
explica que al ser lo indices hematoldgicos marcadores de inflamacion, estos

se vean disminuidos en pacientes con consumo crénico de estas drogas.

La relacion entre el NLR y la severidad de la EAC fue la que obtuvo el
mayor coeficiente de correlacion (r=0.576, p <0.0001) entre todos los indices
hematoldgicos. La correlacién se mantuvo y fue estadisticamente significativa
aun después de haber sido ajustado para covariables que podian influir en ella,
tal como se muestra en la tabla 13 y tabla 14. Los estudios de Chen et al,
Jagadish et al, y Demir et al. también demostraron una relacion
estadisticamente significativa (P<0.05) aunque con un menor coeficiente de
correlacién, exhibiendo valores de 0.065, 0.413, y 0.380 (84) (106) (107). Por
otro lado los estudios de Kaya et al, y Demir et al. también encontraron una
relacion estadisticamente significativa entre el NLR y el score de Syntax que
es otra forma de medir la severidad de la EAC (107) (108). En todos los
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estudios mencionados, el grupo con EAC severa tenia una elevacion de la

media del NLR, en comparacion con los grupos de EAC leve o moderada.

En la actualidad el NLR se ha mostrado como un nuevo biomarcador
de la EAC. Los resultados de este estudio se pueden explicar mediante la
fisiopatologia de la EAC. La aterosclerosis es la base fisiopatologia de la EAC.
Dicho proceso se caracteriza por tener un componente inflamatorio muy
importante. El proceso de formacion de la placa ateromatosa involucra un
fuerte proceso inflamatorio que explica la neutrofilia. Por otra parte el estrés
sistémico libera una gran cantidad de cortisol y catecolaminas que producen
un desbalance linfocitario y predispone a la linfopenia. Si bien se necesitan
mas estudios para corroborar esta teoria, se piensa que esta es la principal
razon que explica la relacion entre la severidad de la EAC y los valores de NLR
(85) (109).

La relacion entre MLR y la severidad de la EAC obtuvo un coeficiente r
de 0.454 con una p <0.0001. La correlacion se mantuvo y fue estadisticamente
significativa aun después de haber sido ajustado para covariables que podian
influir en ella, tal como se muestra en la tabla 13 y tabla 14. El primer estudio
en demostrar esta correlacion fue el realizado por Ji et al. en el afio 2017, sin
embargo este estudio utilizé el score de Syntax como la medida de severidad
de la EAC. Dicho estudio determind que el coeficiente de correlacion era de
0.437 con una p <0.001. De la misma forma los graficos de cajas que
comparaban la media del MLR con los diversos grados de severidad muestran
el mismo patron. Es decir a medida que aumenta la severidad de la EAC,
también lo hace la media del MLR (9). En el afio 2019 Chen et al. publican un
estudio en el cual se relacioné al MLR con el logaritmo del score de Gensini

en pacientes con NSTEMI. Los autores mencionan que realizaron la
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conversion del score de Gensini original para poder realizar ciertos test
estadisticos. En esta ocasion se obtuvo un coeficiente de correlacion de 0.260
(p <0.0001). Cabe mencionaron que en el mismo estudio, el NLR también se
relacion6 con el logaritmo del score de Gensini pero con un coeficiente de
correlacion menor (r = 0.186, p<0.0001) (110).

Se cree que la razon de esta correlacion radica en el hecho de que los
Monocitos y sus derivados, los macrofagos, juegan un rol central en los
procesos inflamatorios, asi como en la iniciacion y progresion de las placas
ateroscleroticas. Los monocitos son capaces de migrar desde el torrente
sanguineo hasta los tejidos en respuesta a sefales inflamatorias. Por lo tanto
se cree que un aumento de los monocitos en sangre puede ser un reflejo de
un aumento de los monocitos y macréfagos que se encuentran en los tejidos
(9) (110).

La relacion entre el PLR se correlacion6 de manera significativa con la
severidad de la EAC (r= 0.302, p< 0.003) aunque de una manera mas débil
gue los otros indices hematoldgicos. La correlacion se mantuvo y fue
estadisticamente significativa aun después de haber sido ajustado para
covariables que podian influir en ella, tal como se muestra en la tabla 13 y tabla
14. En busca de aclarar la relacion entre el PLR y la severidad de EAC, Sari
et al. se propusieron relacionar el PLR con el score de Gensini y el score de
Syntax en pacientes sometidos a angiografia. Dicho estudio demostré una
relacion directa y estadisticamente significativa. Sin embargo dicha correlacion
fue minima (con score de Gensini: r= 0.164, p <0.028; con score Syntax: r=
0.167, p <0.025). El mismo estudio también relacion6 el NLR con los mismos
scores de severidad, evidenciandose una correlacion estadisticamente

significativa con coeficientes mucho mayores, 0.413 con el score de Gensini,

102



y 0.407 con score Syntax (83). Yuksel et al. por su parte reportaron una
correlacion débil aunque estadisticamente significativa entre el PLR y el score
de Gensini (r= 0.285, p< 0.001) (96). De igual manera Akboga et al.
encontraron una relacion con un coeficiente de correlacion ligeramente mayor
al encontrado en el presente estudio (r= 0.370, p< 0.00). Sin embargo este

estudio fue realizado solo en pacientes con angina estable (111).

La evidencia a favor de la linfopenia como un marcador de inflamacion
ha sido ampliamente demostrada por varios estudios. Por su parte también se
ha observado que el conteo plaquetario tiende a aumentar durante la
inflamacion, debido a una proliferacion de los megacariocitos. Esto resulta en
un estado protrombadtico que contribuir a la iniciacion y propagacion de las
placas ateroscleroéticas. Esta es la teoria fisiopatolégica mas aceptada que
justifica la relacion entre el PLR y la severidad de la EAC, sin embargo todos
los estudios hasta ahora solo han encontrado una correlacion minima o débil,
aunque estadisticamente significativa. De igual forma el PLR se ha relacionado
con resultados cardiovasculares adversos como mayor tasa de fracaso en la

revascularizacion, mortalidad, y complicaciones (112).

El presente estudio no encontrd una correlacion estadisticamente
significativa entre el VMP vy la severidad de la EAC (r= 0.129, p< 0.211). A
diferencia de varios estudios del afio 2013 que aseguran que existe una
correlacion entre estas dos variables. Murat et al. fueron los primeros en
reportar una correlacion entre el VMP y la severidad de EAC en pacientes con
SCA (Gensini: r=0.304, p< 0.001; Syntax r= 0.314, p< 0.001) (101). El trabajo
de Eikici et al también demostré una relacion entre el VMP y los dos scores de
severidad de EAC (Gensini: r= 0.290, p< 0.001; Syntax r= 0.504, p< 0.001)

(102). Finalmente Abali report6 resultados similares en pacientes diabéticos
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con angina estable (Gensini: r= 0.373, p< 0.001; Syntax r= 0.385, p< 0.001)
(113). Los tres estudios mencionados previamente fueron realizados en

Turquia.

El mecanismo por el cual se cree que existe una relacion entre el VMP
y la severidad de la EAC es porque se ha demostrado que la plaguetas mas
grandes son metabdlica y enzimaticamente mas activas y por ende tienen un
potencial trombdtico mayor. También se cree que al ser mas activa se secretan
mayores cantidades de sustancias proinflamatorias que contribuyen a la

progresion de la placa aterosclerotica (101).

Aunque no se encontré una relacién con el VMP, el MPVLR que es un
indice hematolégico derivado de el VMP, si demostré relacionarse con la
severidad de la EAC SCA (r= 0.372, p< 0.0001). La correlaciéon se mantuvo y
fue estadisticamente significativa aun después de haber sido ajustado para
covariables que podian influir en ella, tal como se muestra en la tabla 13 y tabla
14. Hasta el momento de la realizacién de este trabajo, este es el primer
estudio que reporta una correlacion entre el MPVLR y el score de Gensini. Sin
embargo, en 2018 Karakurt & Yildiz reportaron wuna correlaciéon
estadisticamente significativa entre el MPVLR y el score Syntax (r= 0.372, p<
0.0001) (114).

Con el fin de encontrar la utilidad clinica de los indices hematoldgicos
se realizaron curvas ROC para cada indice que demostrd correlacionarse con
la severidad de la EAC. La curva ROC de cada indice permitié determinar el
punto de corte de cada indice hematolégico con mayor sensibilidad y
especificidad para predecir una EAC severa. En el caso del NLR el punto de
corte fue de 3.98 para predecir una EAC severa con una sensibilidad del 73%
y una especificidad del 76% (AUC 0.749; 95% IC: 0.638-0.860, p<0.0001).
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Chen et al. reportaron resultados diferentes ya que establecieron un punto de
corte de 2.04 con 62.1% de sensibilidad y 54.8% de especificidad (AUC 0.63;
95% IC: 0.59-0.67, p<0.0001). Una de las razones para estas diferencias es
gue dentro de su metodologia ellos no consideraron dividir la EAC en leve
moderada y severa, y dividieron a los pacientes en aquellos con el score de
Gensini alto, intermedio y bajo pero con distintos puntos de corte a los que lo

hace la mayoria de los autores (84).

La curva ROC del MLR determiné que el punto de corte con mayor
sensibilidad y especificidad (77% Y 67% respectivamente) fue de 0.38 (AUC
0.723; 95% IC: 0.603-0.842, p<0.001). El estudio de Ji et al. report6 resultados
similares, encontrando que el punto de corto optimo fue de 0,25 (sensibilidad
60.26%, y especificidad 78.49%) (AUC 0.761; 95% IC: 0.702-0.820, p<0.001)
(9). El punto de corte del PLR determinado por la curva ROC fue de 132.82
con una sensibilidad del 65% y una especificidad del 64% (AUC 0.682; 95%
IC: 0.560-0.803, p<0.006). Resultados muy parecidos fueron reportados por
Yuksel et al. en donde se encontré un punto de corte de 111 para predecir
EAC severa contando con un 61% de sensibilidad y un 59% de especificidad
(AUC 0.645; 95% IC: 0.587-0.703, p<0.006) (96). De igual forma el estudio de
Akboga et al. obtuvo resultado similares como un punto de corte de 109.5
(Sensibilidad 70%, especificidad 58%) (AUC 0.708; 95% IC: 0.683-0.733,
p<0.001) (111). Finalmente el punto de corte 6ptimo para el MPVLR fue de
5.80 con una sensibilidad del 65% y una especificidad del 60% (AUC 0.678;
95% IC: 0.562-0.794, p<0.008). Hasta el momento este estudio es el primero
en realizar una curva ROC para encontrar la precision del MPVLR para

predecir una EAC severa.
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De entre los 4 indices hematologicos que se propuso estudiar, se
demostro que el NLR, MLR, y PLR se correlacionaban con la severidad de la
EAC. Por otro lado el VMP no demostré una relacion estadisticamente
significativa con la severidad de la EAC, a pesar de que la literatura menciona
gue si existe dicha relacion. Un hallazgo extra fue que un indice derivado del
VMP, el MPVLR, si demostré una correlacion estadisticamente significativa
con el score de Gensini. Este es el primer estudio que evalla estos 4 indices.
Se encontrd que el coeficiente de correlacion fue mas fuerte con el NLR, que
con los otros indices, es decir que la relacion entre ambas variables es la mas
fuerte. Se realiz6 una curva ROC para evaluar la capacidad de cada uno de
estos indices hematoldgicos (NLR, MLR, PLR, MPVLR) para predecir un caso
de EAC severa. En este Test, el NLR exhibi6 el mayor de area bajo la curva
gue el resto de los indices hematoldgicos. La prueba de Delong determiné que
la diferencia entre la precision predictiva de los indices hematoldgicos era tan
minima que no fue estadisticamente significativa. Sin embargo cuando se
analiza los valores de AUC de cada curva ROC se establece que el de mejor
capacidad discriminatoria seria el NLR, seguido del MLR, PLR, y por dltimo el
MPVLR.
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Capitulo V: Conclusiones y Recomendaciones

5.1 Conclusiones

Al realizar el andlisis estadistico principal, este trabajo de investigacion
identificd que existe una relacion directa y estadisticamente significativa entre
3 de los 4 indices hematoldgicos propuestos (NLR, MLR, PLR) con la
severidad de la EAC (score de Gensini) en los pacientes sometidos a
angiografia coronaria en el Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” durante
el afio 2018.

Los valores de los indices hematoldgicos fueron determinados en todos
los pacientes mediante la biometria hematica completa. La media del NLR fue
de 3.926 (DE: 2.686). La media obtenida del MLR fue de 0.439 (DE: 0.246).
La medias del PLR y VMP fueron 142.541 (DE: 70.714) y 10.303 (DE: 1.041)

respectivamente.

La severidad de la EAC fue determinada en todos los pacientes
mediante el score de Gensini, segun el informe angiografico. Se obtuvo que la
media del score de Gensini fue de 43.85 (DE: 25.88). En base a esto se
determiné que la mayoria de pacientes (44.8%) sufrian de una EAC moderada,
28.1% sufrian de una EAC leve, y 27.1% de una EAC severa.

La relacion entre las variables principales de la investigacion (indices
hematoldgicos y la severidad de la EAC) se determiné mediante la prueba de
correlacion Rho de Spearman. La correlacion fue directa y estadisticamente
significativa para el NLR, MLR, y PLR, sin embargo no se encontrd correlacion
con el VMP. Se observé que a medida que elevaban los valores del score de
Gensini, también se elevaban estos 3 indices hematolégicos. Como un

hallazgo incidental se encontré que un indice derivado del VMP, el MPVLR, si
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se relacionaba con el score de Gensini a diferencia de su contraparte. El
MPVLR es un biomarcador relativamente nuevo en cardiologia y al momento

de la realizacion este estudio es el primero que reporta dicha correlacion.

Por ultimo se establecieron valores de corte con la mayor sensibilidad y
especificidad para predecir una EAC severa para cada uno de los indices
hematoldgicos que mostraron estar relacionados con el score de Gensini. En
caso del NLR fue de 3.98 (AUC 0.749; 95% IC: 0.638-0.860, p<0.0001). EI
MLR tiene un punto de corte de 0.25 (AUC 0.761; 95% IC: 0.702-0.820,
p<0.001). Adicionalmente el valor de corte del PLR fue de 182.32 (AUC 0.682;
95% IC: 0.560-0.803, p<0.006). Finalmente la curva ROC del MPVLR
determin6 el valor de corte de 5.80 (AUC 0.678; 95% IC: 0.562-0.794,
p<0.008). La prueba de Delong demostr6 que no existen diferencias
significativas entre las curvas ROC de los diferentes indices hematoldgicos.
Sin embargo por medio de la comparacion de la AUC se determind que el
mejor indice para predecir una EAC severa es el NLR, seguido del MLR, PLR,
y MPVLR.

El presente estudio contribuye a un conocimiento mas profundo acerca
de los indices hematoldgicos y abre las posibilidades de investigacion sobre
los mismos en el area de Cardiologia. Los pacientes se beneficiaran ya que el
uso de estos indices puede ayudar a mejorar la atencién en salud de manera
que se pueda hacer una mejor evaluacién de los pacientes en peores
condiciones y atenderlos de manera prioritaria. El servicio y la unidad
hospitalario se beneficiaran de esta investigacion ya que se estos indices se
podrian utilizar para la estratificacién tanto de riesgo como de gravedad. De

esta manera podrian ser Utiles para decidir que pacientes necesitan una
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angiografia coronaria mas rapido que otros, por lo que se destinarian mejor

los recursos sanitarios tanto del servicio como del hospital.

En conclusién, este trabajo demostr6 la relacion directa y
estadisticamente significativa de 3 de los 4 indices propuestos (NLR, MLR,
PLR) con la severidad de la EAC. Esta relacion se ajusto para diversas
covariables, y se mantuvo estadisticamente significativa. Ademas se
construyeron curvas ROC en base a estos indices para poder encontrar el
punto de corte que predice una EAC severa. Todas estas curvas ROC fueron
estadisticamente significativas. Al comparar dichas curvas se encontrd que no
existe diferencia entre ellas por lo que se puede decir que su desempefio
predictivo es igual. Sin embargo al compararlas por medio del AUC, el NLR
resulto ser el que tenia un mayor valor. Por lo tanto considerando que la EAC
es una enfermedad de gran morbilidad y mortalidad, estos biomarcadores
podrian ser valiosos a la hora de valorar y estratificar a pacientes que sufren

problemas coronarios.

5.2 Limitaciones

La principal limitacién de este estudio es la poca cantidad de pacientes
estudiados (n=96). La razén es que cuando se solicité la base de datos al
departamento de docencia del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, solo
existian datos de pacientes con los CIE-10 solicitados hasta el mes de julio.
Es decir que no se incluyeron a los pacientes atendidos entre agosto y
diciembre del afio 2018. La base de datos se volvio a solicitar pero debido a
un error técnico el departamento de estadistica del hospital no contaba con los
datos de dichos pacientes. Otra limitacion es que no se incluyeron pacientes
control para compararlos con el grupo que tenia EAC. Finalmente, el disefio
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retrolectivo de este estudié no permiti6 un control mas riguroso sobre las

variables por lo que también se considera una limitacion.

5.3 Recomendaciones
A partir de las conclusiones y limitaciones del presente estudio se

emiten las siguientes recomendaciones:

e Ampliar el periodo de estudio con el objetivo de obtener una mayor
cantidad de pacientes.

e Realizar un estudio que incluya pacientes control para poder hacer una
comparacion de los indices hematoldgicos en pacientes sin EAC y con
EAC. De la misma forma también se podria utilizar una curva ROC para
medir el desempefio predictivo de los indices hematoldgicos para
diagnosticar la presencia de la EAC.

e Proponer un disefio de tipo prolectivo de tal forma que se tenga un

control mas riguroso de las variables.
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Anexos
Anexo 1. Carta de Aprobacion del Hospital

Memorando Nro. [ESS-HITMC-CGL201901 15-FIN)
Guayaquil, 97 de mayo de 2019

PARA: Dr, Hams Willy Matosg Visquez
Estudiante de 1a Universidad de Especialidades Espirits Santo

De mi consideracida:

For medio del proseme, informo a usted que ha sido resuelta factble su solicitud para que poeda
realizar s trabujo de lnvestigasion: “INDICES HEMATOLOGICOS ¥ SU RELACION CON
LA SEVERIDAD DE ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA EN PACIENTES
SOMETIDOS A ANGIOGRAFIA CORONARIA EN EL HOSPITAL TEODORO
MALDONADO CARBO DURANTE EL ANO 2018*, una vez que por medio de bos i
Memonesdos Nro. [ESS-HTMC-JUTHE-2019-0154-M, de fecha 29 de abril de 2019, suscrito
por ¢l Espe, Emesto Dl Pino Sdochez, Jefe de s Unidad Téenica d¢ Hemodindmica ¥ Niro,
TESS-HTMCJUTC-2019-0635-M, de fecha 02 de mayo de 2019, susceito por &l Espe. Stowast
Blum Astudille, Jefe de la Unidad Técasca de Cardiologds, hemos recidido el informe favorable
o la mivma

Por Jo ameriommense expecsto reero qoe peods realizar su iahajo de tilaciie sigulendo las
normas y reglamentos ded Hospaal Teodoro Maldosado Carbo.

Particular que comunico peda fos Fines pertinenics

f
’«,Z
Mgs, Wilson Stalin Denites Hlescas

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION, ENCARGADO HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES = TEODORO MALDONADO CARBO

Alcatamente,

TESSHIMCCOTIC-200 ) S5s0
o 1ESS HTMCOGH20190380.M
o IESSTNCIUTC-200 000180
o IESSHTMCJUTHE 201001 $4-M
o IESSAITMNCOGROS-DTM
o Scliong
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Anexo 2. Score de Gensini

MLCA/LAD CFx RCA

i X5 X25

Concentnic les. Ecceninc plaque

25
50
75
90
»O O«
100%

Reduction of lumen diameter

Mid. -

Dist = distal segment

FO= ior descending
MLCA = main left coronary anery
1°D= first diagonal

2°D= second diagonal

Apic. = apical

OM = obluse marginal

PL=  pnsterolateral

Prox. = proximal segment
midsegment

Gensini GG. A more meaningful scoring system for determining the severity of
coronary heart disease. Am J Cardiol. febrero de 1983;51(3):606.
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Anexo 3. Ficha de recoleccion de Datos

Numero

Diureticos

Nombre

Estatinas

Nuamero de HC

ADO

CIE 10

Leucocitos

Edad

VMP

GENERO

Monocitos

Gensini Score

Linfocitos

SEVERIDAD

Neutrofilos

Vaso numero

Plaquetas

estancia hospitalaria

NLR

TIPO EAC

MLR

Tiempo Hemograma-Angiografia

PLR

Mortalidad

MPVLR

DM

TROPONINA T

HTA

GLICEMIA

Tabaquismo

UREA

IC

CREATININA

ASA

Acido drico

Clopidogrel

TRIGLICERIDOS

ARA

COLESTEROL TOTAL

CCB

CKMB

MIOGLOBINA
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Anexo 4. Cronograma de actividades

Actividad

Meses

Ene
2019

Feb
2019

Mar
2019

Abr
2019

May
2019

Jun
2019

Jul
2019

Ago
2019

Sep
2020

Elaboracion de
ficha técnica

Entrega de ficha
técnica

Aprobacion de
ficha técnica por
consejo
académico

Solicitud de
acceso a base de
datos

Elaboracion de
anteproyecto

Sustentacion de
anteproyecto

Aprobacion de
anteproyecto

Aprobacién para
acceso a base de
datos

Recoleccién de
los datos

Procesamiento de
los datos

Entrega de
borrador final

Entrega de Tesis
Final

Sustentacion de
Tesis

126



