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RESUMEN.

RELACION DEL INDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD, COMPARADO CON ESCALA GRACE Y KILLIP-KIMBALL EN
PACIENTES CON INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO ATENDIDOS EN EL HGZ 50
DEL IMSS

Dr. David Sebastian Ramirez Calvillo! Dra. Elvia Canalizo Miranda?, Dr. Martin Magafia Aquino®

1 Residente de cuarto afio de la especialidad en medicina interna
2 Médico No Familiar especialidad Medicina Interna

3 Coordinador Auxiliar Médico en Investigacion en Salud

Introduccion: El infarto agudo al miocardio continia siendo una de las principales causas de
mortalidad cardiovascular. La estratificacion temprana del riesgo en el servicio de urgencias es
fundamental para optimizar la toma de decisiones. El indice neutrdfilo linfocito ha sido propuesto
como marcador inflamatorio accesible con potencial valor prondéstico.

Objetivo: Determinar la capacidad predictiva de mortalidad del indice neutrdfilo linfocito y
compararla con las escalas GRACE Yy Killip-Kimball en pacientes con infarto agudo al miocardio
atendidos en el Hospital General de Zona No. 50 del IMSS.

Material y métodos: Estudio clinico, observacional, retrospectivo y analitico que incluyd 312
pacientes adultos con diagnéstico de infarto agudo al miocardio atendidos en urgencias durante
2024. Se evalud la asociacion entre el indice neutréfilo linfocito y mortalidad intrahospitalaria. Se
analizaron curvas ROC y se comparoé el rendimiento pronéstico con las escalas GRACE v Killip-
Kimball.

Resultados: La mortalidad intrahospitalaria fue de 8.7%. Los pacientes que fallecieron
presentaron valores significativamente mayores de indice neutrdfilo linfocito. El indice mostr6 un
area bajo la curva de 0.712 (1C95% 0.611-0.813). Un punto de corte 23.0 present6 sensibilidad
de 88.9% y especificidad de 40.4%, con valor predictivo negativo de 97.5%. La escala GRACE
mostré un area bajo la curva de 0.811 y Killip-Kimball de 0.836. El indice neutrdfilo linfocito se
correlacion6 positivamente con ambas escalas (p<0.001).

Conclusion: El indice neutrdfilo linfocito se asocié con mortalidad intrahospitalaria y mostré
capacidad discriminativa adecuada. Aunque su rendimiento fue inferior al de las escalas GRACE
y Killip-Kimball, su disponibilidad inmediata mediante biometria hematica lo posiciona como
herramienta complementaria Gtil para la estratificacion temprana del riesgo en el servicio de
urgencias.

Palabras clave: Infarto agudo al miocardio; indice neutrdéfilo linfocito; mortalidad intrahospitalaria,;
escala GRACE; clasificacion Killip-Kimball; estratificacion del riesgo.



GLOSARIO.

. Enfermedades cardiovasculares. Conjunto de patologias del corazon, asi como
de los vasos sanguineos. Se influyen la hipertension arterial, cardiopatia
coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica,
insuficiencia cardiaca, cardiopatia congénita y cardiopatia reumatica.

. Enfermedad coronaria. Afeccion en la que la placa se deposita dentro de las
arterias coronarias. Nombrada también enfermedad de las arterias coronarias,

. Infarto agudo de miocardio. Necrosis de las células del miocardio secundario a
la isquemia prolongada generada por la disminucion del flujo sanguineo coronario.
. Sindrome coronario agudo. Conjunto de situaciones clinicas relacionados con
la isquemia miocéardica aguda o infarto, secundario a la disminucién del flujo

sanguineo coronario.



ABREVIATURAS.

CV. Cardiovascular

ECG. Electrocardiograma

EE. UU. Estados Unidos

Escala GRACE. Global Registry of Acute Coronary Events.

hs-cTn. Tn cardiaca de alta sensibilidad

Tn. Troponina

IAM. Infarto agudo de miocardio

ICP. Intervencion coronaria percutanea primaria

IAM. Infarto agudo de miocardio

IAMCEST. Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST
IAMSEST. Infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST
IC. Insuficiencia cardiaca

SCA. Sindromes coronarios agudos



MARCO TEORICO.

El infarto agudo al miocardio (IAM), determinado por la presentacion de necrosis en los
miocitos, es una condicion irreversible y secundaria a isquemia prolongada y es una de
las causas principales de mortalidad y morbilidad en todo el mundo. En Estados Unidos
y Europa provoca anualmente aproximadamente 6.4 millones de defunciones; en paises
desarrollados constituye mas de un tercio de las defunciones totales.1? En México, el
27.5% de las defunciones por IAM ocurren en personas mayores de 45 afos de edad en

el primer mes posterior al evento. 12

Respecto a las hospitalizaciones, se ha observado una baja en la tasa de incidencia de
manera anual de un 5% en paises como Estados Unidos. En nuestro pais, esta tendencia
no se ha observado, sino que ha incrementado, incluso en poblacion joven. La
cardiopatia isquémica es la primera causa de consultas subsecuentes atendidas en el
primer nivel de atencidn, tercera causa de egresos hospitalarios y quinta causa de

consulta en el servicio de urgencias.3*

De acuerdo a los datos brindados por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), en México ocurre una muerte secundaria a enfermedades cardiovasculares
cada 2.7 minutos, el 72.8% de éstas son por infarto agudo al corazén y a su vez se
considera la primera causa de afios de vida saludable perdidos por muerte prematura y
discapacidad. En el Instituto Mexicano del Seguro Social se han reportado 138

defunciones diarias secundarias a infarto de miocardio.3*

Existen diversas clasificaciones para el infarto agudo de miocardio (IAM); sin embargo,
una de las mas utilizadas y ampliamente aceptadas es la propuesta por el consenso
internacional integrado por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), el Colegio
Americano de Cardiologia (ACC), la Asociacion Americana del Corazén (AHA) y la
Federacion Mundial del Corazén (WHF). Esta clasificacion distingue cinco tipos de
infarto, basadndose en los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos involucrados.. El IAM
tipo 1 es secundario a la disminucion del aporte sanguineo hacia el miocardio en la
enfermedad coronaria aterosclerotica, posterior a la obstruccién aterotrombotica

coronaria aguda debido a ruptura, ulceracion, fisura, erosion o diseccion de una placa

4



aterosclerética.® El IAM tipo 2 es secundario a la disminucién del aporte de oxigeno o a
una demanda mayor, originada por causas que no se relacionan con ruptura de una placa
aterosclerdtica o trombosis intracoronaria, por otras enfermedades sistémicas o
cardiovascular aguda. El IAM tipo 3 hace referencia a los pacientes que mueren posterior
a un evento cardiaca, sin toma previa de muestras sanguineas para la medicién de
biomarcadores. Dos tipos de IAM se relacionan con procedimientos coronarios, el IAM
tipo 4 se subclasifica en tipo 4a el cual se relaciona con una intervencién coronaria
percutdnea, y tipo 4b por trombosis del stent relacionado con la intervencion coronaria

percutaneay el IAM tipo 5 con la cirugia de revascularizacién coronaria.>®

Tradicionalmente el IAM se clasifica, de acuerdo al electrocardiograma, en 1AM con
elevacion del segmento ST (IAMCEST), que se asocia a la oclusion total de la arteria
coronaria involucrada secundario a una trombosis aguda de una placa aterosclerotica, e
IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST), que suele asociarse a una estenosis
critica aguda o progresiva del flujo coronario y que puede generar necrosis en algunos
pacientes. Otra clasificacion empleada toma en cuenta el momento de la presentacion

del infarto, teniendo al IAM peri-procedimiento o IAM espontaneo. "8

Para el IAM tipo 1, factores como la presencia de hipertension, diabetes e hiperlipidemia
incrementan el riesgo de presentar un evento aterotrombaético en algiin momento de la
vida. Por el contrario, el infarto agudo de miocardio tipo 2 se caracteriza por un
desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno miocéardico, secundario a diversos
factores o condiciones clinicas. Entre las causas mas frecuentes se encuentran la
taquicardia (presente en aproximadamente el 50% de los casos), la hipoxia (22%), la
hipotension sostenida (12%) y la anemia (11%). Con menor frecuencia se identifican
causas de origen coronario (menos del 2%) e hipertension arterial (2%). El origen de este
desequilibrio puede presentarse de origen coronario en caso de espasmo coronario,
embolia o diseccion espontanea de la arteria coronaria, diseccion aortica con afectacion
coronaria y disfuncion endotelial, o no coronario en el caso de emergencia hipertensiva,

sepsis, insuficiencia respiratoria o hipoxia.%*°

Wereski R, et al (2022), establecieron los factores de riesgo presentes en pacientes con

IAM, tanto tipo 1y 2. En este se lleg6 a observar una prevalencia parecida respecto a la



enfermedad coronaria conocida, 56% en IAM tipo 1 y 58% en IAM tipo 2, enfermedad
cerebrovascular, 12% vs 13%; hiperlipidemia, 63% vs 67%; diabetes mellitus, 22% vs
21%. Respecto a la edad, se observo que el IAM tipo 1 se presento en personas con una
mediana de 74 afios, mientras que en el IAM tipo 2 la mayor probabilidad se presenta en
pacientes con una mediana de 77 afios. De igual manera, en pacientes con IAM tipo 2,
se presento en el 44% alteracion en la funcion renal, siendo esta presente en el 39% de
los pacientes con IAM tipo 1 mientras que pacientes con un IAM tipo 2 previo presentan

una probabilidad seis veces mayor de presentar un nuevo evento.©

En otro estudio realizado por McCarthy CP, et al (2021), se identific6 que en pacientes
con IAM tipo 2 la edad era mayor en comparacion con pacientes con IAM tipo 1, de igual
manera la prevalencia fue mayor en la poblacion femenina, asi como la presencia de
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, enfermedad cardiaca valvular e insuficiencia
renal. Otras caracteristicas presentes en pacientes con IAM tipo 2 fue el consumo de
alcohol y sustancias, enfermedad oncoldgica, hepética y depresion. Por otro lado,
factores como el tabaquismo, dislipidemia, antecedente de IAM y revascularizacion,
estuvieron presentes en pacientes con IAM tipo 1, siendo estos factores de riesgo

ateroscleréticos.1

Aungue diferentes estudios apoyan la presencia de IAM en pacientes con edad
avanzada, recientemente se ha observado una prevalencia mayor en pacientes jovenes,
siendo los factores de riesgo asociados a esta poblacién, la sobrecarga laboral, malos
habitos en la alimentacion, sedentarismo, obesidad, tabaquismo y consumo de
sustancias. Como se menciona anteriormente, la incidencia y defunciones secundarias
a IAM han disminuido, aunque esta linea no se ha estado presentando en personas

jovenes donde, por el contrario, se observa aumento en los casos.!?

De acuerdo con los criterios de IAM propuestos por la Sociedad Europea de Cardiologia,
el IAM hace referencia al dafio agudo ocasionado en el miocardio en la que se presentan
datos clinicos de la isquemia miocardica aguda, asi como la deteccion del incremento de
las troponinas cardiacas por encima del limite superior de referencia del percentil 99,
minimo un valor arriba de este, mas la presencia de una de las siguientes caracteristicas:

1) sintomas compatibles con isquemia miocardica, 2) nuevos cambios isquémicos



presentes en el electrocardiograma, 3) presentacion de ondas Q patoldgicas, 4)
presencia de pérdida de miocardio viable o anomalias regionales de la motilidad de la
pared con un patron compatible con un origen isquémico, observado por estudios de

imagen, y 5) presencia de trombo coronario, observado por angiografia o autopsia.*3

El dafio miocardico por si solo hace referencia al dafio que se produce ante la presencia
del incremento de troponina cardiaca por arriba del limite superior de referencia del
percentil 99, minimo con un valor por encima; este se considera agudo ante el incremento
o disminucién de la troponina cardiaca en ausencia de isquemia. Ante la dificil
diferenciacion que existe entre el IAM tipo 1 y tipo 2, y el dafio miocardico, actualmente
se recomienda determinar la existencia de evidencia de isquemia miocardica clinica. En
pacientes en quienes no existe evidencia de isquemia, se clasifican nicamente con dafio

miocardico; ante la presencia de isquemia, los pacientes se clasifican con IAM agudo.
14,15

Para poder identificar el 1AM tipo 1 y tipo 2, hay que tomar en cuenta la clinica y
presentacion del paciente, y evaluar la evidencia de anomalias en el desequilibrio de la
oferta y demanda de oxigeno, asi como la presencia de obstruccion aterotrombotica.
Realizar una distincion entre estes dos tipos orienta el manejo que se le debe de dar al
paciente. En el caso de pacientes con IAM tipo 1, la prioridad radica en el
restablecimiento del aporte sanguineo miocéardico. Para los pacientes con IAM 2, la
recomendacion radica en la correccién de los procesos que provocan la variabilidad entre

el aporte y demanda de oxigeno.1516

Los criterios diagnosticos, que fueron establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud determinan, que para confirmar el IAM deben presentarse dos de los siguientes

criterios:

Criterios clinicos, presencia de dolor precordial de tipo opresivo, el cual puede estar
acompafado de disnea y sintomas neurovegetativos; este dolor suele ser de inicio subito
y después progresivo, con una duracion mayor a 20 minutos, irradiacion hacia el hombro,
brazo izquierdo, cuello y mandibula de lado izquierdo. En la mayoria de los casos, este

dolor no desaparece en reposo o ante la ingesta de nitroglicerina sublingual. Este dolor,



puede no presentar en pacientes con edad avanzada o en poblacién femenina o

pacientes con diabetes mellitus, debido a la afectaciéon de terminaciones nerviosas.’18

El segundo criterio corresponde a los hallazgos electrocardiogréficos, entre los cuales
destaca la elevacion del segmento ST 20.1 mV en al menos dos derivaciones contiguas.
También se considera relevante la aparicion de un nuevo blogueo de rama izquierda del
haz de His, asi como el bloqueo de rama derecha, este Ultimo asociado a un peor

prondstico. Asimismo, la presencia de ondas Q patolégicas en dos derivaciones

contiguas constituye otro hallazgo electrocardiogréfico sugestivo de infarto. 1718

Por ultimo, dentro de los criterios diagnésticos del infarto agudo de miocardio, se
encuentran los criterios enzimaticos, los cuales reflejan la necrosis del tejido miocardico.
Ante este dafio, se liberan al torrente sanguineo diversas proteinas, entre ellas la
mioglobina, las troponinas T e |, la creatina fosfoquinasa (CPK) y el lactato
deshidrogenasa (LDH). De todos estos biomarcadores, las troponinas son consideradas
las mas sensibles y especificas para detectar dafio miocéardico. Su valor diagndstico
radica en la elevacion de al menos una medicién por encima del percentil 99 del limite
superior de referencia establecido por el laboratorio. En cuanto al comportamiento
temporal la CPK-MB se eleva entre las 4 y 8 horas posteriores al evento, normalizandose
hacia el tercer dia. Mientras que las troponinas, por su parte, comienzan a elevarse a
partir de las primeras 3 horas después del infarto, alcanzan su pico maximo entre las 12
y 48 horas, y pueden permanecer elevadas durante 7 a 10 dias, lo que las convierte en

un marcador confiable y til incluso en diagnésticos tardios.*®

Las troponinas se solicitan al ingreso al servicio de urgencias, si el resultado llega a ser
negativo, y se sospecha de IAM ante datos clinicos o electrocardiograficos, esta
determinacién se debe de repetir a las 1 y 3 horas posteriores, teniendo un valor de
referencia de cero. El diagndstico se realiza ante la determinacién a las 12 horas posterior
al inicio de sintomas, en caso de obtener un resultado de los marcadores negativo a las
12 horas, el diagnostico de IAM se descarta. Pacientes que presenten embolia pulmonar,
falla cardiaca, miocarditis, insuficiencia renal, sepsis, cirrosis o artritis reumatoide pueden

presentar niveles elevados de troponinas.!®



La Sociedad Europea de Cardiologia recomienda la aplicacion de la escala de Registro
Global de Eventos Coronarios Agudos (GRACE, por sus siglas en inglés) para la
prediccidon de la mortalidad intrahospitalaria y a los 6 meses. Esta escala es aplicable a
todos los sindromes coronarios, logrando estimar el riesgo de infarto y muerte, tomando
en cuenta factores de riesgo, asi como condiciones clinicas. Entre las ventajas que
presenta se encuentra su facil aplicacion, asi como la precision predictiva en pacientes
hospitalizados y a largo plazo en eventos cardiovasculares adversos mayores,
funcionando como una guia para el tratamiento, con la finalidad de reducir el riesgo

cardiovascular en el futuro.20.21

Una de las principales desventajas que muestra la escala GRACE es que, entre los
pardmetros que emplea, se requiere la toma de laboratorios, pudiendo estar limitado en
muchos hospitales que no tengan los recursos para la toma, procesamiento e

interpretacion de la muestra, limitando el poder de prediccién que tiene la escala.?!

Esta escala es aplicable en pacientes con IAM tipo 1, y apoya la toma de decisiones en
estos pacientes, el prondstico e identifica a los pacientes que pueden tener beneficios de
un procedimiento invasivo temprano. Para evaluar el riesgo de mortalidad en estos
pacientes, se consideran variables clinicas, electrocardiograficas y biomarcadores
cardiacos. Entre estas se incluyen variables como la edad, frecuencia cardiaca, presion
arterial sistélica, niveles de creatinina, clase de Killip-Kimball, presencia de parto
cardiorrespiratorio al ingreso, elevacion de enzimas cardiacas (troponinas), y desviacion

del segmento ST.??

A cada una de estas variables se le otorga una puntuaciéon de acuerdo a los rangos

presentados.

Para la mortalidad intrahospitalaria, se tiene un riesgo bajo con una puntuacion menor o
igual a 108, con una mortalidad menor al 1%, riesgo intermedio de 109 a 140 puntos con
mortalidad del 1 al 3%, y riesgo alto con una puntuacion mayor a 140, con una mortalidad
mayor del 3%. Para la mortalidad a 6 meses, el punto de corte de acuerdo al puntaje
obtenido varia. Para el riesgo bajo es menor o igual a 88 puntos con una muerte posterior
al alta hasta los 6 meses menor al 3%, riesgo intermedio de 89 a 118 puntos, de 3 a 8%,

y riesgo alto, con un puntaje mayor a 118, con una mortalidad mayor al 8%.23



Una de las complicaciones mas frecuentes y que funciona como predictor pronéstico en
pacientes con IAM es la insuficiencia cardiaca. Para poder realizar una estratificacion de
la gravedad en la insuficiencia cardiaca posterior al IAM se cuentan con diferentes
escalas, siendo una de las mas empleadas la clasificacion de Killip-Kimball, la cual realiza

una clasificacion en 4 clases.?425

Un Killip clase |, hace referencia a pacientes que no cuentan con signos clinicos de
insuficiencia cardiaca, Killip clase Il nos indica un paciente con presencia de crepitantes
o estertores a nivel pulmonar, con aumento de la presién venosa yugular y galope S3,
los pacientes clasificados con Killip clase Il tienen edema pulmonar evidente, y un
Kimball clase IV corresponde a pacientes con shock cardiogénico o hipotensién, con
caracteristicas de bajo gasto cardiaco, ante la presencia de oliguria, cianosis o deterioro
del estado mental. El acrecentamiento de la mortalidad en pacientes con IAM se asocia

al avance de una clase Kimball a otra.2425

La clasificacion de Killip estratifica a los pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM)
segun la gravedad de la insuficiencia cardiaca, lo cual facilita la toma de decisiones
terapéuticas. Ademas, actia como un predictor independiente de mortalidad temprana
tras el evento isquémico; una clase Killip elevada, junto con disfuncion sistolica del
ventriculo izquierdo, se asocia a mal pronostico a corto plazo. En pacientes
hospitalizados con IAM con elevacion del segmento ST, se ha reportado una mortalidad
del 50.5% para Killip clase IV, 27.4% para clase 1, 13.6% para clase 1l y 2.9% para clase
I. En cuanto a la prevalencia, el 31.6% de los pacientes se presenta en clase |, seguido
por clase Il (5.1%), clase Ill (1.6%) y clase IV (0.36%).26

Este prondstico adverso en pacientes con clases Killip mas avanzadas se relaciona
estrechamente con el estado inflamatorio sistémico desencadenado por el evento
isquémico. Actualmente se reconoce que la aterosclerosis es un proceso inflamatorio
cronico, el cual no solo participa en el inicio, progresion y ruptura de la placa, sino también
en las complicaciones tromboticas. Existe una relacion bidireccional: la inflamacién
favorece el desarrollo aterosclerdtico, y a su vez, el dafio isquémico agudo activa una
intensa respuesta inflamatoria. En este contexto, los neutrofilos liberan mediadores que

contribuyen a la degeneracion de la pared vascular, promoviendo la progresion de la
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enfermedad cardiovascular, mientras que los linfocitos actian como reguladores de

dicha inflamacién, ejerciendo un efecto protector frente a la aterosclerosis.?’

La asociacion entre los neutréfilos como marcadores inflamatorios y los linfocitos
actuando como marcadores reguladores, tienen un papel predictor trascendental en la
inflamacion sistémica en los sindromes coronarios agudos. Mdultiples estudios han
evidenciado que un indice neutrdfilos-linfocitos (INL) incrementado esta asociado a
diversos eventos cardiovasculares, entre los que se incluyen la enfermedad coronaria,
sindromes coronarios agudos y el accidente cerebrovascular. En pacientes con
enfermedades cardiovasculares, los niveles de INL medio se encuentran incrementados
en comparacion con personas sanos, asi mismo, un incremento se ha relacionado con
el aumento de complicaciones posterior a un 1AM en pacientes hospitalizados. Siendo,

la ventaja principal del INL es su accesibilidad.?’

Los biomarcadores hematolégicos, como el indice neutrdfilo-linfocito (INL) y el indice
plaguetas-linfocitos (IPL), permiten identificar de manera rapida la presencia de un
estado inflamatorio sistémico, lo que les confiere un papel relevante en la estimacién del
riesgo en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM). Si bien la escala GRACE ha
sido durante afios la herramienta mas utilizada para la estratificaciéon del riesgo, su
aplicacion puede resultar mas compleja, ya que considera multiples variables clinicas y
analiticas, lo que prolonga el tiempo de obtencién de resultados y aumenta los costos.
En contraste, los biomarcadores hematoldgicos son accesibles, econémicos y de rapida
disponibilidad, lo que los convierte en aliados valiosos, especialmente en contextos de

atencion inicial o en centros con recursos limitados.28

El INL se obtiene con datos de la biometria hematica, teniendo un costo menor en
comparaciéon a otros marcadores. Valores normales del INL van de 1 a 2, valores por
arriba de 2.3, hasta 3, funcionan como alerta anticipada de un proceso patologico, ya sea
oncoldgico, infeccioso, inflamatorio o aterosclerotico; valores por arriba de 3 o menor a

0.7 en pacientes adultos se consideran patolégicos. Los neutrofilos se han observado en
las lesiones arterioescleroéticas tanto de manera temprana como en las avanzadas, en la

capa subendotelial y en la intima, incluso en la parte interna de los trombos. Las células
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blancas son un predictor independiente de la mortalidad, asi como de riesgo de eventos

cardiovasculares en el futuro los cuales se relacionan a placas ateroscleréticas.?°

En un estudio realizado por Sharma DJ, et al (2023), se lleg6 a observar que en pacientes
fallecidos ingresados al hospital por IAM con elevacion del segmento ST presentaron
recuentos de neutréfilos elevados en comparacion con aquellos pacientes
sobrevivientes, las muestras para el conteo de neutréfilos se tomaron al ingreso, a las 24
horas y 72 horas posterior al ingreso. Por otro lado, los linfocitos que se tomaron en el
mismo periodo de tiempo, presentaron cifras elevadas en aquellos pacientes que habian
sobrevivido al ataque agudo en comparacion a los finados. Al realizar el calculo del INL,
este fue mayor en los pacientes fallecidos; al ingreso, el INL en esta poblaciéon fue 5.56
+ 4.11, a las 24 horas de 5.1 £ 4.38 y a las 72 horas, 3.01 + 1.02; en los pacientes
sobrevivientes este fue de 2.91 £ 1.13, 3.19 £ 2.32y 2.39 = 0.74, respectivamente en los

tiempos. 20

Respecto a las complicaciones que se desarrollan, se observa que el 80% de los
pacientes presentaron eventos cardiacos adversos agudos mayores posterior al 1AM,
siendo este mayor en pacientes con INL elevado, con un punto de corte >3, presente en
el 82.6% de estos casos. El 83.3% de los pacientes con INL elevado ingresaron a la
unidad de cuidados intensivos, indicando un curso de la enfermedad grave. La tasa de
mortalidad fue mayor en pacientes con INL alto, 66.7% en comparacion al 33.3% del

grupo con INL bajo.3°

Se realiz6 un estudio con el objetivo de analizar la relacion entre el INL en la prediccion
del prondstico a corto plazo del IAM con y sin elevacién del segmento ST. Entre sus
resultados se observa que en el grupo de pacientes sin elevacion del segmento ST, el
INL tuvo una capacidad de prediccibn mayor que otros indicadores de inflamacién
(neutréfilo-monocitos, plaqueta-linfocito, linfocito-monocito), presentando un punto de
corte de 5.509, con una sensibilidad y especificidad del 77.1% y 67.72%,

respectivamente.3!

Pacientes con valores mayores de INL presentan mayor riesgo de muerte, hasta cuatro
veces, en comparacion con quienes presentan niveles inferiores; la mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con INL > a 5.509 fue 14.6 veces mayor que en pacientes
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con un indice menor al corte. En pacientes con elevacion del segmento ST, el punto de
corte para el INL fue de 8.740, con una sensibilidad y especificidad de 50.94% y 71.63%,
respectivamente. Con relacion a la puntuaciéon GRACE, se observé que en los grupos de
alto riesgo con y sin elevacién del segmento ST, el INL fue mayor, en comparacion con

los pacientes de riesgo medio y bajo.3?

Se hiz6 un estudio donde se evalu6 al INL para determinar su valor prondéstico en los
eventos cardiovasculares, en comparacion con otros factores inflamatorios como indice
inmunoinflamatorio sistémico (neutrdéfilos x plaquetas / recuentos de linfocitos) y el indice
plaguetas/linfocitos; asi mismo se realizé una comparacién con la escala GRACE. Los
eventos cardiacos adversos mayores posterior al infarto que se analizaron fueron muerte
por cualquier causa de muerte durante la hospitalizacién o abandono al tratamiento al
alta secundario a una condicion terminal, shock cardiogénico, re-revascularizacién del
vaso diana, infarto al miocardio posterior al tratamiento durante la hospitalizacion, angina
de pecho inestable, arritmia transitoria y eventos de trombosis del stent. Li X, et al
(2024)%2

Entre los resultados se observa que en pacientes con presencia de estos eventos
cardiacos el INL y la puntuacion GRACE fue mayor que en los pacientes que no
desarrollaron ningun evento. Se encontrdé que un INL = 5.1 se asocia a un mayor riesgo
de eventos cardiacos adversos mayores, siendo este 3.6 veces mayor. Pacientes con
eventos cardiacos presentaron una media de puntuacion GRACE de 173.87, siendo
mayor que en pacientes sin eventos cardiacos, 133.46. Los factores de riesgo que
mostraron significancia fueron el indice inmunoinflamatorio sistémico, clasificacion de
Killip, fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, edad, BUN y diagndstico basado en

el electrocardiograma.3?

Por otro lado, Abduljabbar AS, et al (2024), demostraron en su estudio una asociacion
estadisticamente significativa y correlacion positiva entre el INL y la puntuacion GRACE
(r=0.339, p <0.001), siendo este indice un marcador importante en la estratificacién de
riesgo y pronaostico en pacientes con IAM, ya sea con o sin elevacion del segmento ST,
funcionando como un predictor rentable, de facil acceso e independiente de la puntuacion
GRACE.®3
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Entre los factores de riesgo identificados en los pacientes participantes, el 48% eran
hipertensos, 45.5% diabéticos, 34.5% con dislipidemia y el 41% eran fumadores. De
acuerdo a la clasificacion de Killip, el 48% fueron clase 1, 37% clase 2, 11% clase 3y el
4% clase 4. Para la puntuacion GRACE, el 40% fueron pacientes con riesgo bajo, 33%
riesgo intermedio y 27% riesgo alto. Los pacientes con riesgo alto presentaron mayor
INL, 7.9 + 3.8, pacientes con riesgo intermedio tuvieron un indice de 6.0 £ 3.8, y los de

riesgo bajo 5.9 + 3.4.33
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JUSTIFICACION.

El infarto agudo de miocardio (IAM) continda siendo una de las principales causas de
muerte a nivel mundial. En México ocupa también un lugar destacado entre las
enfermedades con mayor mortalidad de origen cardiaco. Si bien la atencién del sindrome
coronario agudo, particularmente del IAM se encuentra protocolizada dentro del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) con el objetivo de mejorar el prondstico y reducir la
mortalidad, la estratificacion prondstica temprana en los servicios de urgencias sigue

siendo un aspecto poco explorado en la practica clinica cotidiana.

Sabemos que la inflamacion desempefia un papel central en el desarrollo y progresion
de la aterosclerosis y que su impacto se extiende hasta la fase aguda del infarto. En el
caso del IAM con elevacion del segmento ST (IAMCEST), se ha demostrado que diversos
mediadores inflamatorios y células inmunolégicas participan activamente en la
fisiopatologia del evento. Conforme se activa la cascada inflamatoria, los niveles de
ciertos biomarcadores pueden reflejar el estado clinico del paciente y anticipar su

evolucion.

En este contexto, numerosos estudios han evidenciado que una mayor concentracion de
biomarcadores inflamatorios especificos se asocia con un peor prondstico en pacientes
con IAM. Entre estos, el indice neutrofilo-linfocito (INL) ha surgido como una herramienta
accesible, econdmica y util capaz de ofrecer informacién valiosa para la estratificacion

del riesgo a corto plazo, especialmente en los servicios de urgencias.

En instituciones como el Hospital General de Zona No. 50, la caracterizacién de los
pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) —considerando sus perfiles clinicos,
demograficos e inflamatorios— puede aportar informacion crucial no solo para estimar
los recursos necesarios, sino también para definir prioridades en estrategias de
prevencion y atencién mas especificas. Sin embargo, actualmente no se cuenta con
evidencia local sdélida que documente el prondstico a corto ni a largo plazo en estos
pacientes, lo que limita la capacidad para implementar intervenciones dirigidas y
evaluaciones de impacto. Por ello, la generacion de datos propios es fundamental para
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comprender las consecuencias clinicas reales del IAM en nuestro contexto y para
responder de manera mas efectiva a los cambios epidemioldgicos y necesidades

asistenciales que se presentan en la region.

Aunque existen escalas internacionales de riesgo para el IAMCEST, muchas de ellas
requieren biomarcadores o estudios que no siempre estan disponibles de forma
inmediata y suelen enfocarse en el prondstico a mediano o largo plazo. En cambio,
identificar marcadores tempranos y facilmente accesibles como el INL puede permitir
decisiones terapéuticas mas oportunas, con un impacto directo en la reduccion de
complicaciones, dias de hospitalizacion y consumo de recursos. En ultima instancia, esto
se traduce en una atencion mas eficiente y centrada en el paciente, con mejores

desenlaces clinicos y menor carga econdmica para el sistema de salud.

Este proyecto de investigacion es ético porque se apega a los principios y cédigos de
ética vigente para proyectos de investigacion en seres humanos y porque se respetan
los derechos de los pacientes, asi como los principios de beneficencia, no maleficencia,
autonomia vy justicia y dicho proyecto de investigacion fue evaluado por los comités

correspondientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El IAM es un importante problema de salud que provoca una elevada mortalidad y
elevados costos econdmicos en todo el mundo. La importancia radica en su alta

prevalencia.

El creciente reconocimiento de la importancia de las implicaciones pronésticas adversas
del IAM ha generado un interés creciente por comprender y diagnosticar mejor esta
afeccion. Sin embargo, la baja especificidad, el alto costo y la falta de disponibilidad de
los biomarcadores predictivos en algunos entornos dificultan su aplicabilidad clinica, lo
gue limita su uso en la practica clinica y los hace inadecuados para la estratificacion del

riesgo al ingreso.

A pesar de la creciente evidencia que sugiere una asociacion entre el INL y un mal
prondstico en pacientes con IAMCEST, los mecanismos fisiopatologicos subyacentes a

esta relacion aun no estan completamente esclarecidos.

Este estudio pretende determinar la asociacion entre el INL y la evolucion clinica a corto
plazo, especificamente en las primeras seis horas de ingreso al area de choque, en
pacientes con IAMCEST del servicio de urgencias en un periodo de tiempo establecido.
Asi mismo, se estimé el riesgo de infarto y muerte hospitalaria mediante la escala
GRACE y el indice de gravedad de la insuficiencia cardiaca, empleando la escala Killip-

Kimball; y la relacion que se tiene con el INL en pacientes con IAM.

La puntuacién GRACE es una de las escalas mas empleadas para el pronéstico en estos
pacientes, el INL funciona como un predictor de facil acceso y disponibilidad en los
hospitales. El empleo de este indice puede facilitar la evaluacion prondstica a corto plazo
ya que las escalas que conocemos comunmente, son de evaluacion prondstica para
mediano a largo plazo y en algunos casos requieren de marcadores biogquimicos

especificos que son de dificil acceso en la atencion medica diaria del servicio.

Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

El indice neutrdfilo linfocito, ¢sera predictor de mortalidad, comparado con escala
GRACE Yy Killip-Kimball, en pacientes con infarto agudo al miocardio atendidos en el hgz
50 del IMSS?

OBJETIVO GENERAL.

Determinar la capacidad de predecir mortalidad del indice neutrofilo linfocito comparado
con las escalas GRACE vy Killip-Kimball en pacientes con infarto agudo al miocardio
atendido en el HGZ 50 del IMSS.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes.

e Describir los factores de riesgo cardiovascular presente en los pacientes.

e Identificar el riesgo cardiovascular de los pacientes de acuerdo con la escala
GRACE.

e Identificar el riesgo de mortalidad por infarto de acuerdo con la escala Killip-
Kimball.

e Identificar el riesgo de mortalidad por infarto de acuerdo con el indice
neutroéfilo/linfocito.

e Analizar la correlacion entre el indice neutréfilo-linfocito y la puntuacion de la
escala GRACE.

e Analizar la asociacion entre el indice neutrdéfilo-linfocito y la clasificacion Killip-
Kimball.

e I|dentificar la capacidad predictora de mortalidad del indice neutréfilo-linfocito, la

escala GRACE y la escala de Killip-Kimball.
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HIPOTESIS.

El indice neutrofilo-linfocito si es predictor de mortalidad comparado con las escalas
GRACE y Killip-Kimball en pacientes con infarto agudo al miocardio atendidos en el HGZ
50 del IMSS.

MATERIAL Y METODOS.

Disefio de la investigacion
Tipo de investigacion: Clinica

Considerando la intervencion del investigador: Observacional

Considerando el momento en que sucedieron los eventos: Retrospectivo

Considerando la cantidad de veces que se medira la informacién: Trasversal

Considerando el manejo de las variables: Analitico

Lugar de estudio.
Hospital General de Zona No. 50, del Instituto Mexicano del Seguro Social; ubicado en
Avenida Tangamanga 205, Col. Ricardo B. Anaya, C.P. 78390, San Luis Potosi, San Luis

Potosi.

Universo de estudio.

Pacientes adultos con diagndstico de infarto agudo de miocardio atendidos en urgencias.

Poblacién de estudio.
Pacientes adultos con diagndstico de infarto agudo de miocardio atendidos en urgencias
del HGZ No. 50 durante el mes de enero 2024 a diciembre de 2024.

Unidad de estudio: Expedientes de los pacientes adultos con diagndstico de infarto
agudo de miocardio atendidos en urgencias del HGZ No. 50 durante el mes de enero
2024 a diciembre de 2024.

Periodo de estudio: Durante el periodo comprendido entre 01/01/2024 y 31/12/2024
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Tamafo de la muestra y tipo de muestreo
No probabilistico, por conveniencia.

El calculo de la muestra se realiz6 partir de la formula de proporciones para poblacién
infinita, considerando una significancia del 95% (1.96) y una precision del 5% (0.05); De
acuerdo con los reportes nacionales en México, en México, la mortalidad por IAM alcanza
hasta el 27.5%?:

Zixp=xq
n=—

d2
En donde:

n= NUmero de sujetos necesarios para la muestra.
Z =1.96. Valor z que corresponde al riesgo a (95%).
P = 0.275. Proporcion esperada del 27.5%
g =0.725. Es el valor que se obtiene de 1-p
d = 0.05. Precision deseada, de 5%.
(1.96)2 * 0.275 * 0.725

n= (0.05)2
_ 3.8416 * 0.199375
n= 0.0025

_ 0.765855

~ 70.0025
n = 306.34

Tamafio muestral necesario: 306 pacientes con IAM

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusion.

e Expedientes de pacientes adultos con edad mayor o igual a 18 afos.

e Ambos sexos.

e Expedientes de pacientes atendidos en el servicio de urgencias durante el periodo
de enero de 2024 a diciembre de 2024 con diagndstico de IAM.

e Expediente de pacientes con biometria hematica al inicio de la atencion.
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Criterios de exclusion.

e Expedientes de pacientes sin registro electrocardiografico.

e Expedientes de pacientes con procesos infecciosos en el momento del evento.

e Expedientes de pacientes con enfermedades hematolégicas o inmunoldgicas

gue puedan alterar el conteo leucocitario.

e Expedientes de pacientes con tratamientos inmunosupresores o corticoides en

las 2 semanas previas.

e Expedientes de pacientes con datos incompletos.

e Expedientes de pacientes con antecedente de infarto previo.

Criterios de eliminacion.

e No aplican por ser un estudio retrospectivo.

Operacionalizacion de las variables

Variable

Definicion conceptual

Definicion
operacional

Valores
posibles

Unidades

indice neutrofilo-
linfocito

Relacién existente entre los
linfocitos y la de neutrdfilos en
el paciente.

Se obtendra
de la
siguiente
formula INL=
[neutrofilos /
linfocitos
(10%/L)], de la
biometria
hematica del
expediente
clinico

Cuantitativa
Continua

1. Valor en
nimero

Escala GRACE

Registro Global de Eventos
Coronarios Agudos. Escala de
riesgo  de  complicaciones
cardiovasculares, riesgo de
infarto y muerte hospitalaria 'y a
los seis meses.

Escala con
base a los
registros del
servicio de
urgencias
vertidos en el
expediente
clinico.
Compuesta
de edad,
frecuencia

Cualitativa
Ordinal

1.Riesgo bajo
2. Riesgo
intermedio

3. Riesgo alto
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cardiaca,
presion
arterial
sistolica,
creatinina,
clase de
Killip, paro
respiratorio al
ingreso,
elevacion de
enzimas
cardiacas vy
desviacion
del segmento
ST.

Escala Killip -
Kimball

Herramienta que evalia la
gravedad de la insuficiencia
cardiaca en pacientes con
infarto agudo de miocardio

Escala con
base a los
registros del
servicio de
urgencias
vertidos en el
expediente
clinico.

Cualitativa
Ordinal

1. Clase |
2. Clasel ll
3. Clase lll
4. Clase IV

Edad

Periodo de tiempo desde el
nacimiento de una persona
hasta el momento actual

Edad en afios
de acuerdo
con los
registros del
servicio  de
urgencias
vertidos en el
expediente
clinico.

Cuantitativa
continua

1. Afios

Sexo

Caracteristicas biolégicas vy
fisiolégicas propias de hombre
y mujeres.

Funcion
social con
base en el
sexo
biolégico de
acuerdo con
los registros
del servicio
de urgencias
vertidos en el
expediente
clinico.

Cualitativa
Nominal
dicotdmica

1. Femenino
2. Masculino

Factores de
riesgo
cardiovascular

Presencia de otras
enfermedades al mismo tiempo
en una persona, que pueden
interactuar y empeorar la
evolucién de ambas

Antecedentes
personales
patologicos
vertidos en
los registros
del

Cualitativa
Nominal

1.Diabetes
2.Hipertension
3.Dislipidemia
4.0Obesidad
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expediente
clinico

Tabaquismo

Adiccién al consumo de tabaco

Antecedente
vertido en los
registros del
expediente
clinico

Cualitativa
Nominal

Variable dependiente

Desenlace
clinico

Precisa la consumacion del
estado de salud del paciente

Se observara
en los
registros del
expediente
clinico y se
evaluara
desenlace en

Cualitativa
Nominal

1. Sobrevive
2. Defuncioén

los préximos
30 dias
después del
IAM

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé un analisis descriptivo con frecuencias y porcentajes para las variables
cualitativas, y con medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas. Se evalud la normalidad de la distribucion de variables cuantitativas a
través de la prueba de Shapiro-Wilk. Se compararon las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y prondésticas de acuerdo con la mortalidad utilizando
pruebas X? de Pearson para las variables cualitativas y pruebas t de Student para las
variables cuantitativas o pruebas U de Mann-Whithney como opcion no paramétrica. La
correlacion entre el indice neutréfilo linfocito con la escala GRACE vy Killip-Kimball se
estimo con coeficientes de correlacién de Spearman. Se realiz6 un analisis comparativo
de curvas ROC y area bajo la curva entre el indice neutrdfilo linfocito y las dos escalas
evaluadas para estimar la capacidad prondstica para mortalidad. Asi mismo, se estimo
el punto de corte del indice neutrofilo linfocito con mayor balance sensibilidad-
especificidad para el pronéstico de mortalidad y se reportd su sensibilidad, especificidad,

valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Se consideré un nivel de significancia
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del 5% para todos los analisis, que se realizaron utilizando el programa SPSS, version
26.0.

ASPECTOS ETICOS.
El estudio se realiz6 en cumpliendo las normas éticas que resguardan la salud y los
derechos de los participantes, con especial énfasis en las poblaciones vulnerables. Este
protocolo se presentd para su analisis y dictamen al Comité de Etica en Investigacion

(CEI) para su aprobacién, garantizando la confidencialidad de los pacientes.

Con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
protocolo se clasific6 como una investigacion sin riesgo, ya que no se ocurrié ninguna
exposicion a riesgos ni dafios para los pacientes de la institucion donde se desarrollara,
con fundamento en el Articulo 17, en los titulos primero, sexto y noveno de la reforma
publicada en el DOF el 2 de abril de 2014.3* En el caso particular de este estudio se basé
en la revision de expedientes clinicos durante el periodo contemplado para la realizacion

de la investigacion.

El protocolo se apego a lo establecido en la Declaracién de Helsinki, adoptada desde la
18.2 Asamblea Médica Mundial en Finlandia en 1964 y actualizada hasta la 75.2
Asamblea General en 2024, haciendo énfasis en la proteccion de la salud, bienestar y
derechos de los pacientes. De igual manera, se apeg0 a los principios del Cdodigo de
Nuremberg de 1947, el cual hace referencia a la participacion voluntaria del sujeto en la
investigacion.®®> De acuerdo al informe de Belmont, esta investigacion tiene como
fundamento los principios de bioética médica: autonomia, justicia, beneficencia y no

maleficencia.

A nivel nacional la investigacion se apeg6 a la NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos en seres humanos, y por la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, junto con el

procedimiento actualizado en 2018 para gestionar protocolos de investigacion. 36
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RECURSOS

Recursos humanos:

e Investigador principal

e Asesores clinico y metodologico

Recursos materiales y financieros:
Los recursos fisicos fueron brindados por el Instituto Mexicano del Seguro Social y las
areas encargadas del resguardo de expedientes clinicos, los cuales fueron usados

durante el tiempo que duré el estudio.

Los recursos financieros para adquirir los materiales fueron otorgados por el grupo de
investigadores. El desarrollo del presente proyecto de investigacion fue factible ya que
se contod con los recursos humanos, fisicos, materiales y financiamiento necesario para

llevarse a cabo.
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RESULTADOS.
Se analiz6 la informacion de 312 pacientes atendidos por infarto agudo al miocardio en
el servicio de urgencias del Hospital General de Zona # 50 durante el 2024, con el fin de

evaluar el indice neutrdfilo linfocito como predictor de mortalidad.

En la tabla 1, se muestran las caracteristicas de la muestra de estudio y su comparacién
con el resultado clinico en pacientes con infarto agudo al miocardio. La edad promedio
de la muestra fue de 63.6 afios (DE 10.4), con predominio del sexo masculino en 77.9%.
Entre las comorbilidades méas frecuentes se encontraron hipertension arterial sistémica
en 72.8% y diabetes mellitus en 61.2%, seguidas de tabaquismo en 38.8%, alcoholismo
en 26.3%, dislipidemia en 17.3%, obesidad en 7.7% y enfermedad renal cronica en 5.4%.
La mayoria de los pacientes presenté infarto con elevacion del segmento ST,

correspondiente al 76.3% de los casos.

Durante el seguimiento intrahospitalario se documentaron 27 defunciones, lo que
representd una incidencia de mortalidad del 8.7%. Al comparar los pacientes que
fallecieron con aquellos que evolucionaron favorablemente, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad, siendo mayor en el grupo de defuncién (69.6
+ 8.1 vs 63.0 + 10.4 afios; p=0.002, figura 1). Asimismo, el infarto con elevaciéon del
segmento ST fue mas frecuente entre los pacientes que fallecieron (96.3% vs 74.4%;
p=0.011, figura 2). En relacion con los parametros hematolégicos, el recuento de
neutrofilos fue significativamente mayor en el grupo de defuncién (mediana 10.2 vs 6.8;
p<0.001), mientras que el indice neutrdfilo linfocito mostré valores considerablemente
mas elevados en quienes fallecieron (7.8 vs 3.6; p<0.001, figura 3). En cuanto a las
escalas prondsticas, el 85.2% de los pacientes que fallecieron se clasific6 como alto
riesgo segun la escala GRACE, en contraste con 26.3% en el grupo con mejoria
(p<0.001, figura 4). De manera similar, el 66.7% de las defunciones correspondio a clase
IV de Killip-Kimball, frente a 2.8% en los pacientes que sobrevivieron (p<0.001, figura 5).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en sexo, diabetes,
hipertension arterial sistémica, tabaquismo, obesidad, alcoholismo, enfermedad renal

cronica ni en el recuento absoluto de linfocitos (tabla 1).

26



Tabla 1. Caracteristicas de la muestra de estudio y su comparacién con el resultado clinico en pacientes con infarto agudo al

miocardio
Muestra de estudio Resultado clinico
Caracteristica (n=312) Mejoria Defuncién Valor p
(n=285) (n=27)

Edad, afios [media (DE)] 63.6 (10.4) 63.0 (10.4) 69.6 (8.1) 0.002%*
Sexo [%)] 0.339°

Masculino 77.9 77.2 85.2

Femenino 221 22.8 14.8
Diabetes [%0] 61.2 60.0 74.1 0.151°
Hipertension arterial sistémica [%)] 72.8 73.0 70.4 0.771°
Tabaquismo [%] 38.8 38.6 40.7 0.827°
Dislipidemia [%6] 17.3 18.6 37 0.060°
Obesidad [%0] 1.7 7.7 7.4 0.954°
Alcoholismo [%] 26.3 26.7 22.2 0.616°
Enfermedad renal cronica [%)] 5.4 5.6 3.7 0.676°
IAM [%)] 0.011°*

CEST 76.3 744 96.3

SEST 23.7 25.6 3.7
Neutréfilos, # [mediana (RIC)] 7.1(5.2,9.5) 6.8(4.9,9.1) 10.2(8.5,11.1) <0.001°*
Linfocitos, # [mediana (RIC)] 1.8(1.3,23) 1.8(1.4,2.3) 1.3(1.0,2.2) 0.099°
INL [mediana (RIC)] 3.8(2.4,6.8) 3.6(2.3,6.4) 7.8(4.1,11.2) <0.001°*
GRACE [%] <0.001%*

Bajo riesgo <108 20.5 225 0.0

Riesgo moderado 109-140 48.1 51.2 14.8

Alto riesgo > 140 314 26.3 85.2
Killip-Kimball [%] <0.001%*

Clase | 81.1 86.3 259

Clase Il 8.3 8.4 7.4

Clase lll 2.2 25 0.0

Clase IV 8.3 2.8 66.7

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; IAM: infarto agudo al miocardio; CEST: con elevacion del segmento ST; SEST:
sin elevacion del segmento ST; INL: indice neutrdfilo linfocito; 2 Prueba t de Student; " Prueba exacta de Fisher; ¢ Prueba U de

Mann-Whitney; * p<0.05
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Figura 1. Comparacion de edad y defuncién en pacientes con infarto agudo al
miocardio (p=0.002)
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Figura 2. Comparacion del tipo de infarto y defuncién en pacientes con infarto agudo al
miocardio (p=0.011)
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agudo al miocardio (p<0.001)
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Figura 5. Comparacion de la clasificaciéon Killip-Kimball y defuncién en pacientes con

infarto agudo al miocardio (p<0.001)

El indice neutrdfilo linfocito tuvo una correlacién positiva y estadisticamente significativa
con las categorias de la escala de GRACE (rho 0.264, p<0.001, figura 6) y de la escala
Killip-Kimball (rho 0.237, p<0.001, figura 7). El indice neutréfilo linfocito mostré un
adecuado rendimiento prondstico para mortalidad con un area bajo la curva de 0.712
(1C95% 0.611, 0.813, p<0.001). Se establecié que el punto de corte del indice neutréfilo
linfocito que cuenta con la mayor sensibilidad y su capacidad predictiva para mortalidad
se mantiene significativa, fue un valor igual o mayor a 3.0, con un area bajo la curva
0.646 (1C95% 0.552, 0.740, p=0.002). Este punto de corte mostr6 una sensibilidad de
88.9%, especificidad de 40.4%, valor predictivo positivo de 12.4% y valor predictivo
negativo de 97.5%. Adicionalmente, se estim6 una adecuada capacidad predictiva para
moralidad en estos pacientes tanto para la escala GRACE (area bajo la curva 0.811;
IC95% 0.741, 0.881; p<0.001) y Killip-Kimball (drea bajo la curva 0.836; 1C95% 0.733,
0.940; p<0.001) (figura 8).
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DISCUSION.
En este estudio se observd que el indice neutrdfilo linfocito se asocid de manera
significativa con la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con infarto agudo al
miocardio, mostrando una capacidad discriminativa adecuada y una correlacion positiva
con las escalas GRACE vy Killip-Kimball. Este hallazgo posiciona al INL como un
marcador prondstico temprano vinculado tanto con la respuesta inflamatoria sistémica

como con la severidad clinica del evento.

La elevacion del INL en los pacientes que fallecieron refleja un estado inflamatorio
exacerbado en la fase aguda del infarto. La aterosclerosis es un proceso inflamatorio
cronico y la ruptura de la placa desencadena una activacién inmunitaria intensa?’. Los
neutrofilos participan activamente en la amplificacion del dafio miocardico mediante
liberacidn de proteasas, especies reactivas de oxigeno y mediadores inflamatorios que
favorecen lesion microvascular y expansién de la necrosis??. De forma paralela, la
linfopenia relativa observada en los pacientes con peor evolucion puede interpretarse
como una manifestacion del estrés fisiolégico agudo y de la activaciébn neuroendocrina,
lo que refleja desregulacion inmunoldgica. La combinacién de neutrofilia y linfopenia
convierte al INL en un indicador integrado del desequilibrio inflamatorio sistémico, lo que
explica su asociacion con mayor gravedad y desenlace fatal.

El rendimiento pronéstico del INL mostré un area bajo la curva de 0.712, lo que indica
una capacidad discriminativa moderada. Aunque inferior a la observada para GRACE y
Killip-Kimball, su desempefio es clinicamente relevante cuando se considera su
simplicidad operativa. Estudios previos han reportado asociacion entre INL elevado y
mayor mortalidad o eventos adversos mayores en sindrome coronario agudo3®®3'3233 | as
diferencias en los puntos de corte descritos en la literatura pueden atribuirse a
variaciones en la poblacién, tipo de infarto, momento de mediciébn y desenlace

evaluados3t.

En este analisis, el punto de corte igual o mayor a 3.0 mostré la mayor sensibilidad
manteniendo significancia estadistica. Desde el punto de vista clinico, en una entidad de

alta letalidad y evolucion rapida como el infarto agudo al miocardio, es razonable priorizar
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sensibilidad aunque se reduzca la especificidad. La omision de pacientes en riesgo
puede tener consecuencias mayores gque la sobreclasificacion de algunos casos como
de alto riesgo. El valor predictivo negativo elevado refuerza su utilidad como herramienta
de estratificacion inicial, particularmente en las primeras horas de ingreso. En este
contexto, el INL no funciona como marcador confirmatorio, sino como instrumento de

alerta temprana.

La correlacion positiva del INL con las escalas GRACE Yy Killip-Kimball sugiere que el
estado inflamatorio sistémico se relaciona con la gravedad clinica y hemodinamica. La
escala GRACE integra variables como edad, frecuencia cardiaca, presion arterial,
creatinina y biomarcadores cardiacos?23, mientras que Killip-Kimball estratifica el grado
de insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico*#°?¢, El hecho de que el INL se asocie con
estas escalas indica que la respuesta inflamatoria no es un fenémeno aislado, sino un
componente que acompafa y potencialmente amplifica el deterioro hemodindmico y

metabdlico.

Aungue GRACE vy Killip-Kimball mostraron mayor capacidad discriminativa, ambas
requieren multiples variables clinicas y analiticas. La escala GRACE depende de
resultados de laboratorio y pardmetros hemodindmicos?2223 |o que puede retrasar su
aplicacién inmediata en algunos entornos. En contraste, el INL se obtiene a partir de una
biometria hematica convencional, estudio de bajo costo y amplia disponibilidad®#. Esta
diferencia operativa adquiere relevancia en el servicio de urgencias, donde la rapidez en

la identificacion de pacientes de alto riesgo es fundamental para priorizar intervenciones.

En cuanto a las caracteristicas generales, la mayor edad en el grupo de defuncién
coincide con su papel como determinante prondstico robusto?23, La mayor proporcion de
infarto con elevacion del segmento ST entre los pacientes fallecidos es coherente con la
fisiopatologia del IAM tipo 1, caracterizado por oclusion coronaria aguda y mayor
extension de necrosis miocardica®™*3. La ausencia de diferencias significativas en varias
comorbilidades sugiere que, en el contexto de mortalidad intrahospitalaria, el impacto
inmediato de la severidad clinica y la respuesta inflamatoria puede tener mayor peso que

la carga cronica de factores de riesgo. Asimismo, el recuento absoluto de neutrofilos
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mostrd asociacion con mortalidad, lo que refuerza el papel de la activacion inflamatoria

como determinante prondstico temprano.

Los resultados demograficos de este estudio son consistentes con lo reportado en la
literatura, donde el infarto agudo al miocardio predomina en hombres alrededor de la
sexta década de la vida, con alta prevalencia de hipertension y diabetes como principales
factores de riesgo. Esto confirma que la poblacién analizada refleja adecuadamente el

perfil epidemioldgico habitual.

En relaciéon con la mortalidad intrahospitalaria (8.7%), esta se encuentra dentro de los
rangos descritos en estudios contemporaneos, que reportan cifras cercanas al 6—10%,

dependiendo del contexto y la atencion recibida.

Respecto a las escalas prondsticas, tanto GRACE como Killip-Kimball mostraron una
adecuada capacidad predictiva, lo cual coincide con multiples estudios que las reconocen
como herramientas robustas para estimar mortalidad en infarto, especialmente al integrar
variables clinicas y hemodinamicas. En particular, la clasificacion de Killip sigue siendo

un predictor directo de mortalidad al reflejar el grado de insuficiencia cardiaca.

En cuanto al indice neutrdéfilo-linfocito, tus hallazgos son congruentes con la literatura,
donde se ha demostrado que valores elevados se asocian con mayor mortalidad y peor
prondstico en pacientes con infarto, probablemente como reflejo de la respuesta
inflamatoria sistémica. Asimismo, la correlaciébn observada con las escalas GRACE y
Killip-Kimball ha sido previamente descrita, sugiriendo que este indice se relaciona con

la severidad clinica del evento.

Finalmente, aunque el indice neutréfilo-linfocito presenta una capacidad predictiva
moderada (AUC intermedia), estudios previos coinciden en que su principal fortaleza
radica en su accesibilidad, bajo costo y utilidad como herramienta complementaria, mas

gue sustitutiva, de las escalas prondsticas tradicionales.
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Desde una perspectiva clinica, en el Hospital General de Zona No. 50 el indice neutrdfilo
linfocito podria incorporarse como complemento de la evaluacion inicial. Su
disponibilidad inmediata permite identificar de forma temprana a pacientes con posible
evolucion desfavorable mientras se completan escalas mas complejas. No sustituye a
GRACE ni a Killip-Kimball, pero puede fortalecer la estratificacion inicial en un entorno

de atencion aguda.

LIMITACIONES Y NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.
El indice neutrdéfilo linfocito fue medido Gnicamente al ingreso hospitalario, sin
estandarizacion del tiempo de evolucion del infarto previo a la toma de muestra. Dado
que la respuesta inflamatoria posterior al evento isquémico es dindmica y puede
modificarse en funcidén de las horas transcurridas desde el inicio de los sintomas, esta
variabilidad podria influir en los valores observados y en la estimacion del punto de corte
identificado. Por otro lado, el desenlace evaluado fue exclusivamente mortalidad
intrahospitalaria. Esto limita la interpretacion del rendimiento pronéstico del indice a la
fase aguda del evento, sin poder establecer si su capacidad discriminativa se mantiene
en el seguimiento a mediano plazo, donde escalas como GRACE han mostrado utilidad

sostenidaz.

Adicionalmente por el breve periodo analizado, el nimero de defunciones, aunque
suficiente para demostrar asociacion estadistica, condiciona amplitud en los intervalos
de confianza del analisis ROC, lo que puede afectar la estabilidad del punto de corte

propuesto.

Futuros estudios deberian considerar analisis multivariados ajustados, evaluacion de
desenlaces compuestos de severidad y validacién externa del punto de corte, asi como
explorar si la incorporacion del indice neutréfilo linfocito mejora la reclasificacion de

riesgo cuando se integra con escalas prondsticas consolidadas.
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CONCLUSIONES.
El indice neutrdfilo linfocito se asocié con mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
infarto agudo al miocardio y mostré capacidad discriminativa adecuada, ademas de
correlacionarse con escalas prondsticas consolidadas. Su obtencion inmediata mediante
biometria hemética lo posiciona como una herramienta complementaria Util para la

estratificacion temprana del riesgo en el servicio de urgencias.

La mortalidad intrahospitalaria fue de 8.7%, observandose que los pacientes que
fallecieron eran de mayor edad y con mayor frecuencia cursaban con infarto con

elevacion del ST.

Desde el punto de vista biolégico, estos pacientes mostraron una respuesta inflamatoria
mas intensa, reflejada en valores mas altos de neutrdéfilos y del indice neutrofilo-linfocito,
este Ultimo significativamente mayor en el grupo de defuncion (7.8 vs 3.6). Ademas, se
identific6 que un valor = 3.0 se asoci6 con mayor riesgo de mortalidad, con alta

sensibilidad y valor predictivo negativo, lo que refuerza su utilidad clinica.

En paralelo, las escalas GRACE vy Killip-Kimball confirmaron su utilidad para estratificar
riesgo, ya que la mayoria de los pacientes fallecidos se concentrd en categorias de alto
riesgo y mayor compromiso hemodindmico. La correlacion del indice neutrofilo-linfocito
con ambas escalas sugiere que este marcador refleja de manera consistente la gravedad

del cuadro clinico.

En conjunto, aunque las escalas tradicionales mostraron mayor capacidad predictiva, el
indice neutrofilo-linfocito demostré un desempefio adecuado y, por su facil obtencion,
representa una herramienta complementaria util para la valoracién temprana del riesgo

en el servicio de urgencias.
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ANEXOS

Anexo | Cronograma de actividades
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1. Investigacion
Bibliogréafica

2. Redaccion del
protocolo

3. Presentacion
del Protocolo al
C.L.ILE.

4. Aprobacion del
protocolo por el
C.L.LE

5. Modificaciones
al protocolo en
caso necesario

6. Recoleccionde
datos

7. Procesamiento
de datos

8. Andlisis
estadistico de los
datos

9. Elaboracion de
conclusiones

10. Redaccion del
escrito o articulo
cientifico

11. Actividades de
difusion
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Anexo Il

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS.
Protocolo de investigacion

“RELACION DEL iNDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD, COMPARADO CON ESCALA GRACE Y KILLIP-KIMBALL EN

PACIENTES CON INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO ATENDIDOS EN EL HGZ 50

DEL IMSS”

Marcar con una X para las variables cualitativas, para las cuantitativas escribir el valor

numerico de cada variable al ingreso al area respiratoria de Urgencias.

Edad: Sexo: Folio:

ANTECEDENTES

Diabetes
HTA
Tabaquismo
Dislipidemia
Obesidad ()
Otro:

Leucocitos: Neutroéfilos: INL:

Escala GRACE Escala Killip - Kimball
Bajo riesgo () Clase | ( )
Riesgo moderado ( ) Clasell ()

Alto riesgo () Claselll ( )
ClaselV ( )

Resultado clinico:

Mejoria () Defuncion ()

Realizado por: David Sebastian Ramirez Calvillo // Residente de Medicina Interna
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