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Resumen

Introduccion: Los indices neutréfilos/linfocitos (NLR) y plaquetas/linfocitos (PLR), son
marcadores de inflamacion sistémica y podrian correlacionarse con los desenlaces mayores en
pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores.

Métodos: Estudio retrospectivo, analitico, multicéntrico en una cohorte de pacientes con
isquemia aguda de miembros inferiores, no traumatica ni iatrogénica, entre 2017 y 2018. Se
analizaron los datos clinicos y paraclinicos, se calcularon los NLR y PLR al ingreso y se busc6 su
relacion con la amputacion y muerte. Ademas se realizo seguimiento de dichos desenlaces hasta
24 meses posterior al evento.

Resultados: Se identificaron 140 pacientes, 56% de género masculino, edad media de 76
afios. Un NLR >5.2 es un factor de riesgo para amputacion intrahospitalaria (OR: 3,16) y para una
sobrevida libre de amputacion menor (HR: 3,75). Un NLR >8,4, es factor de riesgo para mortalidad
intrahospitalaria (OR: 6,38) y para una sobrevida global menor (HR: 2,58). Por su parte, el PLR
>208 se relaciona con una sobrevida libre de amputaciéon menor (HR: 1,93) y un PLR >226 se
correlaciona con mortalidad intrahospitalaria mayor (OR 4,48) y es un factor de riesgo para una
sobrevida global menor (HR: 2,33). Se encontré ademas que una clasificacion de Rutherford IIb o
IIT al ingreso, edades >60 afios y/o antecedente de enfermedad renal cronica se asociaron con una
mayor mortalidad intrahospitalaria.

Conclusiones: Valores elevados en NLR y PLR se relacionan con mayor riesgo de
amputacion y mortalidad intrahospitalaria, y son factores de riesgo para una sobrevida libre de
amputacion y sobrevida global menor en pacientes con isquemia aguda de extremidades inferiores,
por tanto, se puede usar como una herramienta mas a la hora de estadificar a los pacientes de alto

riesgo que ingresan con dicho diagnostico.

Palabras clave: isquemia aguda, neutrdfilo, plaqueta, linfocito, biomarcador, amputacion,

muerte
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Abstract

Introduction: Neutrophil/lymphocyte (NLR) and platelet/lymphocyte (PLR) ratio are
markers of systemic inflammation and may correlate with major outcomes in patients with acute

lower limb ischemia.

Methods: A retrospective, analytic and multicenter study in a cohort of patients with acute
lower limb ischemia, not traumatic or iatrogenic, between 2017 and 2018. Clinical and paraclinical
data were analyzed, the NLR and PLR were calculated on admission and their relationship with
amputation and death was sought. In addition, these outcomes were monitored up to 24 months

after the event.

Results: 140 patients were identified, 56% was male and they had a mean age of 76 years
old. A NLR >5.2 is a risk factor for intra-hospital amputation (OR: 3.16) and for survival free of
minor amputation (HR: 3.75). A NLR >8.4 is a risk factor for in-hospital mortality (OR: 6.38) and
for a lower overall survival (HR: 2.58). Furthermore, PLR >208 is associated with a minor
amputation-free survival (HR: 1.93) and a PLR >226 is correlated with greater hospital mortality
(OR 4.48) and is a risk factor for a lower overall survival (HR: 2.33). It was also found that a
classification of Rutherford IIb or III at admission, ages >60 years and/or history of chronic kidney

disease were associated with higher intra-hospital mortality.

Conclusions: High values in the NLR and PLR are associated with increased risk of
amputation and hospital mortality and are risk factors for free survival of amputation and reduced
overall survival in patients with acute lower limb ischemia. Therefore, it can be used as one more

tool when we’re staging high-risk patients who are admitted with such a diagnosis.

Keywords: acute ischemia, neutrophil, platelet, lymphocyte, biomarker, amputation, death
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Introduccion

La isquemia aguda de extremidades inferiores se caracteriza por la disminucion de la perfusion
sanguinea que pone en riesgo la extremidad, de duracion menor o igual a dos semanas. Las causas
incluyen el embolismo, trombosis, disecciones o injuria arterial traumatica (1-3) y se puede abordar
mediante enfoque quirurgico o endovascular. La amputacion y la muerte son los dos desenlaces
mas temidos (4). La medicion preoperatoria de biomarcadores podria servir para evaluar la
severidad de la isquemia y predecir qué pacientes no toleraran los esfuerzos terapéuticos o no
tendran adecuados resultados funcionales después del salvamento de la extremidad. La elevacion
de la proteina C reactiva (5), la creatinfosfocinasa (6) y la troponina I (7) se relacionan con peores
desenlaces. El NLR, biomarcador inflamatorio, refleja la linfopenia relativa como respuesta al
estrés y el desequilibrio inmunolégico con predominio de las células efectoras (CD4) sobre las
células reguladoras (8-11). Las plaquetas interaccionan con numerosas células inmunologicas en
el endotelio y con los leucocitos (12-14) y, en inflamacién, hay una inhibicion de sus propiedades
anti adhesivas, condicionando un efecto llamada que perpetia el estado de «endotelio inflamado»
(14). Si bien hay pocos estudios que han valorado el papel del NLR en isquemia aguda, no

encontramos actualmente el uso del PLR en este mismo escenario.

Este estudio fue disefiado para evaluar la relacion entre la NLR y PLR en isquemia aguda,
planteando la hipdtesis que su elevacion es directamente proporcional a la presencia de peores

desenlaces: amputacion y muerte.
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1 Planteamiento del problema

La isquemia aguda de extremidades inferiores se caracteriza por la disminucion de la perfusion que
pone en riesgo la extremidad, teniendo como parte del diagnostico una duracion de los sintomas
menor o igual a dos semanas. Las causas de esta incluyen el embolismo, trombosis, aneurismas
periféricos, disecciones o injuria arterial traumatica (1).

La incidencia real es desconocida por la heterogeneidad de la presentacion, la accesibilidad a la
atencion médica y las variaciones geograficas, y la mayoria de los datos son tomados de estudios
de Europa occidental y Norteamérica. Sin embargo, en estudios de enfermedad arterial periférica
se ha estimado una prevalencia de 1,7% en pacientes con enfermedad arterial periférica y una
incidencia de 0,8 por 100 pacientes afio y en otro estudio una incidencia de 3-14 por 100.000
personas afo, en su mayoria >80 afios La incidencia de hospitalizaciones por esta causa ha
presentado una disminucion de 42,4 a 23,3 por 100.000 personas/aino de 1998 a 2007 con un
mortalidad que disminuyo del 8,3% a 6,3% (6).

La isquemia aguda es una enfermedad que amenaza la viabilidad de la extremidad, y en ocasiones
la amputacion es la inica estrategia viable en casos avanzados para proteger la vida del paciente(6).
Es dificil anticipar el curso clinico de la enfermedad por eso es importante determinar
biomarcadores que permitan predecir el resultado tanto a corto como a largo plazo.

Entre los diversos marcadores inflamatorios, el INL ha sido valorado previamente como predictor
de mortalidad en pacientes con sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca congestiva y
diabetes mellitus; de igual forma el IPL ha sido usado como predictor en cancer del tubo digestivo
y en pacientes con enfermedad renal crénica. Ademas, recientemente el INL ha sido evaluado como
factor de riesgo en pacientes asintomaticos de la cohorte del estudio de Framingham, donde se
confirma como potente predictor de mortalidad cardiovascular (8). Los indices: neutréfilo/linfocito
y plaqueta/linfocito son biomarcadores que se obtiene de forma fécil y con amplia disponibilidad
(8), por lo que podria tener un papel preponderante en la prediccion de desenlaces mayores en

pacientes con isquemia aguda.
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2 Justificacion

La amputacion y la muerte son los dos desenlaces més temidos en la isquemia aguda de
miembros inferiores, convirtiéndose en una enorme carga econdémica tanto para los pacientes como
para el sistema sanitario, y el impacto es mayor dado que la mayoria de las veces estamos tratando

a pacientes muy fragiles.

A menos que la extremidad tenga una isquemia irreversible, se tiene opciones diferentes de
manejo quirirgico o endovascular para el salvamiento de la extremidad, y en caso de no ser posible,
la amputacion es una medida compasiva y que se traduce en mejor control del dolor y de calidad

de vida en pacientes donde la revascularizacion es potencialmente mas peligrosa que esta.

Por este impacto y la prevalencia de la enfermedad se considera necesario el estudio de
marcadores bioquimicos que sean asequibles y reproducibles y que permitan predecir aquellos

pacientes con mayor probabilidad de presentar complicaciones y desenlaces fatales.

Esta investigacion plantea revisar el uso de los indices: neutrofilo/linfocito y
plaqueta/linfocito, en los pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores y avalar estos como
métodos para detectar aquellos pacientes que presentan un riesgo elevado de resultados adversos,
con el fin de llegar a implementarlos como directrices dentro de protocolos de evaluacion de

pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general

Establecer la relacion entre los indices neutréfilo/linfocito y plaquetas/linfocitos con
desenlaces de mal pronostico en pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores en cuatro

instituciones de Colombia, entre enero de 2017 y diciembre de 2018.

3.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar sociodemografica y clinicamente la poblacion objeto del estudio.

2. Establecer los valores resultantes de los indices neutréfilo/linfocito y plaquetas/linfocitos
en los pacientes estudio.

3. Determinar la relacion entre los indices neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito con los
desenlaces: amputacion, estancia hospitalaria, sobrevida libre de amputacion y sobrevida a
dos afios

4. Identificar los valores en los indices NL y PL. que més se relacionan con la presencia de
complicaciones mayores, amputacion y mortalidad en la poblacion de estudio.

5. Determinar la asociacion entre los Indices NL y PL con la necesidad de re-intervencion,

amputacion, requerimiento de UCI, mortalidad intrahospitalaria y sobrevida a dos afios
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4 Hipotesis

4.1 Hipdtesis de trabajo

Los indices neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito se relacionan con desenlaces de mal prondstico

(amputacion y muerte) en pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores

4.2.1 Hipdétesis nula

Los indices neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito no se relacionan con desenlaces de mal

pronostico (amputacion y muerte) en pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores.

4.2.1.1.1 Variables.

. Edad .
. Sexo .
. Raza .
. Hipertension arterial .
. Diabetes mellitus .
. Dislipidemia .
. EPOC .
. Cardiopatia isquémica .
. Falla cardiaca .
. Evento cerebrovascular .
. Cirugia vascular previa .
. Uso de estatinas .

. Uso de antiagregantes .

Dolor
Hipoalgesia/Anestesia
Déficit motor

Palidez
Poiquilotermia

Pulsos

Etiologia

Sitio de oclusion
Marcadores bioquimicos
Leucocitos
Neutroéfilos

Plaquetas

Linfocitos
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. Complicaciones . Amputacion

. Clasificacion de Rutherford . Muerte
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5 Metodologia

Estudio multicéntrico, analitico, de corte retrospectivo de pacientes, en el cual se determinara si el
indice neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito son factores indicadores pronosticos de peores
desenlaces en una cohorte de pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores en cuatro
instituciones de Colombia, en el periodo comprendido entre enero de 2017 y diciembre de 2018.

5.1 Poblacion

Para poder considerar caso como tal e incluirlo en el presente estudio este debié cumplir
con los siguientes criterios:

- Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios, que ingresan a las instituciones en contexto de isquemia
aguda de la extremidad, con la consiguiente duracion de sintomas menor de 2 semanas.

- Criterios de exclusion

1. Duracion de sintomas mayor de 2 semanas
Enfermedades autoinmunes

Cancer

Alteraciones preexistentes en lineas hematopoyéticas
Uso de esteroides

Isquemias agudas iatrogénicas.

N S » kv

Isquemia aguda traumatica

5.2 tamano de la muestra

El célculo de tamafio de muestra se realiz6 de acuerdo con la formula propuesta por Freeman ,
segun la cual el nimero de sujetos debe de ser superior a 10 * (k + 1), donde k expresa el numero
de covariables (variables independientes a estimar) requiriendo 10 desenlaces por cada variable
independiente. Considerando la inclusion de 10 variables independientes, fue necesario estudiar
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como minimo 110 pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores, incluyendo en total y de
manera consecutiva 140 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

5.3. Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico por conveniencia de los pacientes ingresados con el diagndstico y que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
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6 Resultados

Demograficos y clinicos:

Se identificaron 140 pacientes con isquemia aguda de los miembros inferiores, con
caracteristicas sociodemograficas homogéneas. De estos, el 56% correspondié a hombres con
predominio de raza mestiza (95%); la media de edad fue de 76 afios. La comorbilidad mas frecuente
fue la hipertension arterial en el 73% (N= 102) y se identifico tabaquismo actual en un 26% (N=36)
o pasado 40% (N=56). Un 24% de los casos ya presentaban antecedente de cirugia vascular previa,
siendo en 17 (50%) de estos casos cirugias derivativas y en el 29,4% (N=10) amputaciones de la
extremidad contralateral. Los pacientes fueron analizados en dos grupos: aquellos quienes fueron
amputados intrahospitalariamente 91 casos (65%), y aquellos que no se amputaron 49 casos (35%),
cuyas caracteristicas se presentan en la

Tabla 1. En el andlisis no ajustado, los grupos eran estadisticamente comparables,
encontrando como Unico punto de diferencia el antecedente de enfermedad coronaria, que fue
mayor en los pacientes que no fueron amputados (29% frente a 10%; p 0,013). Los sintomas de
dolor, palidez y poiquilotermia fueron los més frecuentes, pero la presencia de anestesia/hipoestesia
(61% frente a 25%; p <0,001) y el déficit motor se presentaba con mayor frecuencia en los pacientes
amputados (53% frente a 23%; p 0,001). Se encontré como unico pulso el femoral (60%) y se
documentaron datos de sobreinfeccion al ingreso en el 3,6% de los casos.

La mayoria de los pacientes ingresaron con una clasificacion de Rutherford 1IB N=41
(29%), seguidos por aquellos que presentaban cambios irreversibles (clasificacion Rutherford III)
en el 25% de los casos (N=35). La etiologia mas frecuentemente reportada fue aquella la trombosis
en el 58% (N==81) siendo la aterotrombosis la mas prevalente y, como sitio de oclusion, la region
femoral en el 41% de los pacientes (N=57). En el analisis de los biomarcadores, no se encontrd
una relacion estadisticamente significativa de estos con la amputacion. Al evaluar los NLR, el
promedio de su valor al ingreso fue de 4,9, teniendo valores mas elevados en el grupo que fue
llevado a amputacion (7,0 versus 4,0; p <0,001) y no se encontrd diferencias estadisticamente
significativas en el PLR entre los dos grupos .

Tabla 1.
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Tabla 1
Caracterizacion sociodemogrdfica y clinica de la poblacion
Caracteristica clinica Tod.os los | No amputados Amputados Valor de
pacientes 91) (49) P
Edad 76 (67-84) 76 (66-83) 76 (70-85) 0,50
Sexo Masculino 78 (56%) 48 (53%) 30 (61%) 0,30
Femenino 62 (44%) 43 (47%) 19 (39%)
Raza Mestizo 115 (95%) 77 (96%) 38 (93%) 0,50
Negra 3(2.5%) 1(1,2%) 2 (4,9%)
Indigena 3(2.5%) 2(2,5%) 1(2,4%)
Sin datos 19 11 8
Ciudad Medellin 123 (88%) 78 (86%) 45 (92%) 0,30
Popaydn 17 (12%) 13 (14%) 4(8,2%)
HTA 102 (73%) 68 (75) 34 (69%) 0,50
DM 38 (27%) 23 (25%) 15 (31%) 0,50
Dislipidemia 41 (29%) 24 (26%) 17 (35%) 0,30
EPOC 31 (22%) 19 (21%) 12 (24%) 0,60
Enfermedad coronaria 31 (22%) 26 (29%) 5(10%) 0,013
Falla cardiaca 49 (35%) 35 (38%) 14 (29%) 0,20
FA 19 (14%) 13 (14%) 6 (12%) 0,70
Enfermedad renal crénica 20 (14%) 13(14%) 7 (14%) > 0,9
ECV 20 (14%) 10 (11%) 10 (20%) 0,13
EAP 35 (25%) 21 (23%) 14 (29%) 0,50
Hipotiroidismo 12 (8,6%) 8 (8,8%) 4(8,2%) > 0,9
Postracion 7 (5%) 4 (4,4%) 3 (6,1 %) 0,70
Cirugia vascular previa 34 (24%) 21 (23%) 13 (27%) 0,60
Tabaquismo Activo 36 (26%) 26 (29%) 10 (20%) 0,068
Antecedente 56 (40%) 30 (33%) 26 (53%)
Nunca 48 (34%) 35 (38%) 13 (27%)
Uso de estatinas 60 (43%) 40 (44%) 20 (41%) 0,70
Uso de antiagregantes 42 (30%) 29 (32%) 13 (27%) 0,50
Uso de anticoagulantes 13 (9,3%) 9 (9,9%) 4(8,2%) > 0,9
Sintomas | Dolor 140 (100%) 91 (100%) 49 (100%) -
Parestesias 118 (84%) 71 (81%) 44 (90%) 0,20
Palidez 134 (96%) 86 (95%) 48 (98%) 0,70
Poiquilotermia 125 (89%) 79 (87%) 46 (94%) 0,20
Anestesia/Hipoestesia 53 (38%) 23 (25%) 30 (61%) <0,001
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Déficit motor 49 (35%) 23 (25%) 26 (53%) 0,001
Pulso mas distal | Ausente 35 (25%) 27 (30%) 8 (16%) 0,20
presente Femoral 84 (60%) 49 (54%) 35 (71%)
Popliteo 20 (14%) 14 (15%) 6 (12%)
Infrapopliteo 1(0.7%) 1 (1,1%) 0
Sobreinfeccion 5 (3.6%) 1 (1,1%) 4(8,2%) 0,051
Clasificacion de | 1 28 (20%) 25 (27%) 3(6,1%) <0,001
Rutherford 114 36 (26%) 26 (29%) 10 (20%)
1IB 41 (29%) 30 (33%) 11 (22%)
yiig 35 (25%) 10 (11%) 25 (51%)
Etiologia Embolica 57 (41%) 41 (45%) 16 (33%) 0,30
Trombdtica 81 (58%) 49 (54%) 32 (65%)
Diseccion 2(1.4%) 1(1,1%) 1(2,0%)
Sitio de oclusion | Aorta 15 (11%) 12 (13%) 3(6,1%) 0,50
lliaco 27 (19%) 17 (19%) 10 (20%)
Femoral 57 (41%) 37 (41%) 21 (41%)
Popliteo 26 (19%) 14 (15%) 12 (24%)
Infrapopliteo 15 (11%) 11 (12%) 4(8,2%)
Biomarcador Creatinina (mg/dl) 1,1(0.78-1.5) 1,08 (0,7-1,5) 1,1(0,8-1,45) >(),90
BUN (mg/dl) 20 (14-32) 18 (14-30) 22 (15-36) 0,20
CPK (U/l) 609 (148-2972) 501 (105-1627) 1374 (305-5437) 0,032
Glicemia (mg/dl) 114 (96-142) 109 (93-139) 123 (104-180) 0,05
PCR (mg/L) 15 (4-26) 10 (3-27) 19 (8-25) 0,81
Hemoglobina (g/dl) 13.5(11.28-14.9) | 13,6 (12,1-14,9) 13,4 (10,7-14,7) 0,30
Leucocitos (GB/ul) 9580 (7268- | 8900 (6450- | 11900 (8750- | 0,002
13500) 11555) 15400)
Neutrdfilos (N/ul) 7055 (4475- | 5900 (4090-8825) | 8800 (6210- | <0,001
10532) 13100)
Linfocitos (L/ul) 1478 (959-1992) 1600 (1050-2090) | 1280 (800-1800) 0,024
Plaquetas (P/ul) 247000 (186750- | 245000  (19200- | 249000 (186000- | >0,90
303000) 304000) 297000)
NLR 4.9 (2.6-9.8) 4,0 (2,1-8,2) 7,0 (3,7-14,8) <0,001
PLR 159 (109-250) 156 (103-218) 163 (114-345) 0,13

*HTA: Hipertension arterial, DM: diabetes mellitus, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, FA:
fibrilacion auricular, ECV: enfermedad cerebrovascular, EAP: enfermedad dcido péptica, GB: globulos blancos, N:
neutréfilos, L: linfocitos, P: plaquetas, Indice neutréfilos/linfocitos (NLR); Indice plaquetas/linfocitos (PLR);

** Los resultados se presentan segun prueba U de Mann Whitney, T de student, o Chi cuadrado; significancia

estadistica p<0,05.
**% Los resultados se presentan segun Mediana (RIQ: p25-p75); prueba U de Mann Whitney/T de student;

significancia estadistica p<0,05
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La totalidad de los pacientes recibi6 anticoagulacion formal y la heparina no fraccionada se
uso en el 57%. El manejo quirargico abierto fue el mas usado (37%), seguido por la amputacion
primaria en el 22% (N=31) en pacientes con cambios irreversibles o postrados en cama, donde la
amputacion transfemoral fue la mas realizada (80%). La cirugia de salvamento més usada fue la
tromboembolectomia abierta. En el seguimiento intrahospitalario, el 11% (N=16) requiri6 una

segunda intervencion.

Las complicaciones mas encontradas fueron las renales (34%), sin embargo solo se requirio
hemodialisis en el 5% de los pacientes. Las complicaciones neuroldgicas se presentaron en segundo
lugar (21%), seguido por las cardiacas (19%). Se observo la infeccion del sitio operatorio en el
19% (N=26).

En el seguimiento a dos afios, solo el 33% (N=46) logré tener una sobrevida libre de
amputacion. El 44% de los pacientes murid en los siguientes 2 afos del diagnostico y las

enfermedades cardiovasculares fueron la principal causa.

NLR

Se estimd la relacion entre el NLR y los dos desenlaces principales (amputacion y
mortalidad) mediante curvas ROC. Cuando el desenlace estudiado fue la amputacion
intrahospitalaria, el punto de corte de calculado NLR para nuestra poblacion fue de 5,2, con un area
bajo la curva de 0,73 (95% intervalo de confianza [IC]: 1,55-6,63), este mismo valor tuvo una
relacion con aquellos pacientes que iban a ser llevados a amputacion intrahospitalaria con una
sensibilidad del 63% y una especificidad del 64%, OR, 3,16 (IC 95%, 1,55-6,63 p=0,002). Al
valorar la relacion de ese punto de corte con el tiempo libre de amputacion, encontramos para el
INL de 5.2 una relacion estadisticamente significativa con un Hazard ratio de 3,75(2,06-6,81)

p<0,001. (Figura 1).

Frente a la mortalidad, el punto de corte por el NLR fue de 8,4, prediciendo con una
sensibilidad del 62% y una especificidad del 79% la mortalidad intrahospitalaria AUC:0,83, OR:
6,38 (IC 95%, 2,83-15). Otros factores relacionados con mortalidad intrahospitalaria fueron:

clasificaciones de Rutherford IIB (OR, 6,04 IC 95%, 1,48-41) y III (OR, 13,8; IC 95%, 3,4-93.9),
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edad mayor de 60 afios (OR, 1,39; IC 95%, 1,03-1,96) y la enfermedad renal cronica (OR, 2,96; IC
95%, 1,09-7,93) (Tabla II). De igual forma, un NLR >8.4 se correlaciona con una disminucién del

doble de la sobrevida global (HR: 2,58 (95% CI 1,55-4,28) p <0,001). (Figura 2).

Figura 3
Curvas de sobrevida libre de amputacion para NLR<5,2 y >5,2 (P <0,001).
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Tabla 2
Andlisis multivariado de factores relacionados con mortalidad en pacientes con isquemia aguda

de miembros inferiores

Caracteristica OR IC 95% Valor de p
NLR 28,4 6,38 2,83-15 <0,001
Rutherford 1Ib 6,04 1,48-41 0,026
Rutherford 111 13,8 3,4-93,9 0,001
Edad >60 afios 1,39 1,03-1,96 0,047
Enfermedad renal cronica 2,96 1,09 — 7,93 0,030
PLR >226 4,48 2-10,3 <0,001

* Indice neutrdfilos/linfocitos (NLR); indice plaquetas/linfocitos (PLR);

* Significancia estadistica p<0,05.
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Figura 4
Curvas de sobrevida global a los 2 afios para NLR<8,4y >8,4 (P <0,001).
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PLR

Se estimo la relacion entre el PLR con amputacion y mortalidad mediante curvas ROC.
Encontramos que un PLR >208 no es un predictor de confianza para identificar pacientes con
mayor riesgo de amputacion intrahospitalaria, AUC de 0,66 (95% [IC]: 0,91-3,89) y una p= 0,90.
Sin embargo, un PLR >208 si se correlaciona con una sobrevida libre de amputacion menor, HR:
1,93(1,07-3,46) p=0,02. (Tabla 3). Al valorar la relacion de PLR con la mortalidad
intrahospitalaria, encontramos que un punto de corte de 226 se relaciona con un mayor riesgo de
mortalidad intrahospitalaria, sensibilidad del 54% y especificidad del 79% AUC de 0,82 (95%
[IC]: 2-10,3) y P=<0,001 (Figura 3). De igual forma, un valor de PLR >226 se relaciona con un
doble de riesgo de mortalidad a 2 afios, HR: 2.33(1.36-3.89) p = 0.001. (Tabla 4)
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Tabla 5

Andlisis multivariado de factores de riesgo asociados con sobrevida libre de amputacion y
sobrevida global en pacientes con isquemia aguda de miembros inferiores

Factor Hazard ratio IC 95% Valor de p
NLR >5,2 y sobrevida libre de

3,75 2,06-6,8 <0,001
amputacion
NLR>8,4 y sobrevida global a 2

2,58 1,55-4,28 <0,001
anos
PLR>208 y sobrevida libre de

1,93 1,07-3,46 0,02
amputacion
PLR >226 y sobrevida global a 2

. 2.33 1.36-3.89 0.001

anios

* Indice neutréfilos/linfocitos (NLR); Indice plaquetas/linfocitos (PLR);
* Significancia estadistica p<0,05.

Figura 3.
Curvas de sobrevida global para PLR <226 y >226 (P=0,001).

Strata =% corte_|PL=NC < 228 corte_|FL=5| == 228

=1

~

m
)

Survival probability
5
(=]

hed

[

3]
f

Time



RELACION DE LOS INDICES NEUTROFILO/LINFOCITO Y PLAQUETAS/LINFOCITO CON DESENLACES
DE SEVERIDAD EN ISQUEMIA AGUDA DE MIEMBROS INFERIORES 25

7 Discusion

La isquemia aguda de miembros inferiores es una patologia vascular grave dada la rapidez de su
instauracion y la necesidad de un tratamiento oportuno para evitar los desenlaces mas temidos: la
amputacion y la mortalidad. Los indices neutrofilo linfocito y plaquetas linfocito son un
biomarcador de inflamacion sistémica que se han estudiado en patologia arterial periférica y mas
recientemente en isquemia aguda.

Nuestra poblacion fue similar a la descrita en la literatura con una mediana de edad de 76 afos y
con predominancia del género masculino (15,28-30). El tabaquismo activo se encontré en un
porcentaje bajo similar a los descrito por Pasqui (29) y menor a lo encontrado por Coelho (30). La
HTA fue la comorbilidad mas frecuente al igual que estudios previos (28-30), y se describid
antecedente de EAP en un porcentaje menor que lo evidenciado por otros autores (29,30). Ademas
encontramos el antecedente de una cirugia vascular previa en un 24% de los casos, similar a lo
descrito por Coelho (30) y menor a lo reportado por Tasoglu (15). La etiologia mas frecuente del
proceso isquémico fue la aterotrombosis en un 54%, similar a lo descrito en la literatura (29-30),
con una distribucion simétrica en cuanto al estadio clinico segun Rutherford, a diferencia de otros
autores en donde el estadio mas frecuentemente encontrado fue el IIB (28-30). Se documenta,
acorde a la literatura, que las clasificaciones de Rutherford IIb o III, una edad >60 afios y/o
antecedente de enfermedad renal cronica, estdn asociados a un mayor riesgo de mortalidad.
Enfocdndonos especificamente en los biomarcadores, identificamos que el NLR es un factor
predictor independiente para amputacion y mortalidad intrahospitalaria en pacientes con isquemia
aguda, en concordancia a los hallazgos de Taurino (NLR>5,0 para amputacion y mortalidad) (28),
Pasqui (NLR >5,57 para mortalidad y NLR >6,66 para amputacion) (29) y Coelho (NLR>5,4 con
amputacion y mortalidad perioperatoria) (30).

En lo que respecta al uso del PLR, se identific solo un estudio previo que valora su utilidad en
isquemia aguda (29). Nuestro estudio no tuvo poder para mostrar una relacion estadisticamente
significativa entre PLR y amputacion, diferente a lo reportado por Pasqui quien encontrd que un

PLR< 289,9 se correlaciona con mayor salvamento de la extremidad; sin embargo, en nuestro
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estudio encontramos que un PLR >226 es un factor relacionado fuertemente con mortalidad (OR
4,48, p: <0,001), lo cual no fie evidenciado por Pasqui.

En el seguimiento en el tiempo, estudios realizados con anterioridad muestran que la tasa de
amputacion es del 5-35% (22,23). En nuestro estudio, el porcentaje de amputacion fue alto 35%,
lo cual podria estar relacionado con la consulta tardia de los pacientes dado el acceso no oportuno
a servicios de salud. Tasoglu y colaboradores (15), encontraron que un NLR > 5,2 es un factor de
riesgo independiente de amputacion en pacientes con isquemia aguda tras embolectomia en un
seguimiento a 1000 dias, lo cual es acorde con lo observado por nuestra poblacion, sin embargo,
mas del 50% de las amputaciones se producen durante los primeros 30 dias.

En el seguimiento a 2 afios, encontramos una sobrevida libre de amputacion solo del 33%, valor
similar a lo descrito por Coelho (30) en su seguimiento a 1 afio e inferior a lo descrito por Pasqui
(29). Al valorar el NLR en seguimiento en el tiempo encontramos que un valor >5,2 se correlaciona
con una menor sobrevida libre de amputacion con un HR de 3,75, hallazgos similares a lo descrito
por Pasqui (HR: 4,1) (29).

La mortalidad temprana esté reportada en estudios previos con valores que oscilan entre el 10%-
42% (22-25); en nuestro caso, el porcentaje fue del 25%, mayor al 16,7% reportado por Coelho
(30). En el seguimiento a 24 meses, la mortalidad se reporta desde el 20-37% (1,30), en nuestra
serie, la mortalidad fue mayor (44%) y similar a lo descrito por Pasqui (29) con predominancia de
las causas cardiovasculares. Si bien nuestro nivel de corte para mortalidad es mayor (NLR> 8,4)
que lo descrito por otros autores (28- 30), si estamos de acuerdo en que valores elevados se
correlacionan con un incremento en riesgo de mortalidad en el tiempo. Similar a lo descrito por
Pasqui (29), resaltamos que un valor elevado de PLR se correlaciona tanto con una menor sobrevida
libre de amputacién como con una sobrevida global menor en los pacientes con isquemia aguda en
un seguimiento a 24 meses. Por tanto, los hallazgos nos sugieren que un NLR y PLR obtenidas a
partir de una prueba ampliamente disponible y de bajo costo como lo es un hemograma,
proporciona informacion 1til y accesible sobre estos dos desenlaces.

Las limitantes de nuestro estudio fueron el disefio retrospectivo y la toma de un unico valor de NLR
y PLR al ingreso, lo cual no permite evaluar la estabilidad de dichos marcadores a lo largo del

tiempo.
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9 Conclusiones

La isquemia aguda de miembros inferiores es una patologia que requiere una intervencion oportuna
dada las altas tasas de mortalidad y morbilidad. En este estudio documentamos que la elevacion de
NLR y PLR se relacionan con mayor riesgo de amputacion y mortalidad intrahospitalaria, y con
una menor sobrevida libre de amputacion y sobrevida global. Al ser obtenidos de un laboratorio
ampliamente disponible, se pueden usar como una herramienta mas a la hora de estadificar a los
pacientes de alto riesgo que ingresan con dicho diagnostico, los cuales representan un reto para los
cirujanos. Se requieren estudios, preferiblemente de caracter prospectivo, que permitan tener una

mejor calidad en la evidencia.
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10 Recomendaciones

Se requieren estudios, preferiblemente de caracter prospectivo, que permitan tener

una mejor calidad en la evidencia.
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