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. Resumen

Antecedentes: El Sindrome Coronario Agudo se asocia a alta morbimortalidad.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, comparativo. Se Incluyeron expediente
clinico electronico de pacientes con dolor toracico isquémico que acudieron al HGR 1
Cuernavaca. Los cuales tuvieron reportados biometria hemética, ECG y enzimas
cardiacas al ingreso. Se obtuvo la RNL (RNL) de cada paciente. Usamos la formula de
correlaciones bivariadas de Spearman o Pearson para correlacionar la presencia de
los diferentes grados de isquemia miocardica con la RNL. Resultados De un total de
171 pacientes. La mediana de edad fue de 63 afios (53-110 afios) y la mayoria eran
hombres (63.7%). Las comorbilidades que se presentaron con més frecuencia fueron
hipertension arterial sistémica (144, 84.2%) y diabetes mellitus tipo 2 (97, 56.7%). El
diagndstico mas comun fue angina inestable (83, 48.5%) y presento una mediana RN/L
de 2.8, seguido de infarto agudo con elevacién del segmento ST (56, 32.7%) con una
mediana RN/L de 4.3 y por ultimo infarto agudo sin elevaciéon del segmento ST (32,
18.7%) con una mediana RN/L de 3.8 encontrando una correlacion positiva moderada
en angina inestable (p 0.0001) Conclusion En pacientes con dolor torcico isquémico,
es util para predecir malos desenlaces, complicaciones y mortalidad. En nuestro
estudio, encontramos que la RNL tuvo una correlacion moderada con angina inestable

en pacientes que acudieron al servicio de urgencias.



[1l.  Marco teoérico

El sindrome coronario agudo (SCA) es una manifestacion de la enfermedad coronaria
e incluye infarto agudo de miocardio y angina de pecho inestable!. El SCA es la
principal causa de mortalidad y de afios de vida ajustados por discapacidad en todo el
mundo?. En el 2015 el SCA produjo =8.9 millones de muertes y 164 millones de afios

de vida ajustados por discapacidad en el mundo?.

La enfermedad coronaria resulta de un proceso denominado ateroesclerosis. Hoy en
dia, se sabe que la formacion de las placas ateroscleroticas se acumula no solo a partir
del colesterol, sino que también existe una respuesta inflamatoria®. Los marcadores
proinflamatorios presentes en la placa aterosclerdtica son: LDL oxidada, citocinas
proinflamatorias (IL-1, TNF-a), moléculas de adhesion (molécula de adhesion
intracelular-1, selectinas), Interleucina 6, amiloide A sérico, proteina C reactiva, entre

otros®.

Debido a que se conoce el papel que juega la inflamacion en la placa de
ateroesclerosis, se estan haciendo estudios que se centran en la investigacion de
marcadores inflamatorios para evaluar el riesgo de SCA®. La linfopenia y neutrofilia
aguda inducidas por estrés reflejan los cambios agudos en el sistema inmune en el
contexto del sindrome coronario agudo. De hecho, la linfopenia se ha reportado como
uno de los primeros hallazgos después de lesiéon miocardica’. Por lo que un marcador

que se esta investigando recientemente es la RNL (RNL)Z.



Relacion neutrofilo/linfocito

La RNL elevada se ha asociado a multiples padecimientos cardiovasculares y peores
desenlaces. Se ha reportado que una RNL elevada se asocia a mas episodios de
agudizacion de insuficiencia cardiaca, severidad de la ateroesclerosis, mas arritmias,
peor prondstico en pacientes sometidos a reemplazo valvular transaértico (TAVI) y

mayor mortalidad en pacientes con SCA %%,

Relacion neutréfilo/linfocito en Sindrome Coronario Agudo

Se han hecho varios estudios en donde exploran la utilidad de la relacion
neutrofilo/linfocito para valorar a los pacientes con dolor toracico en el area de
urgencias. Por ejemplo, en un estudio publicado por Zazula y colaboradores estudiaron
el comportamiento de la RNL en pacientes con dolor toracico por cualquier causa.
Reportaron que los pacientes con dolor toracico no isquémico tuvieron la relacion NL
mas baja de todos los pacientes (3.0 +/- 1.6), seguido de la angina inestable (3.6 +/-
2.9), IAM sin elevacion del segmento ST (4.8 +/- 3.7) e IAM con elevacion del segmento
ST (6.9 +/- 5.7). Reportaron que la relacion NL arriba de 5.7 tuvo una especificidad de

91.1% para diagnosticar sindrome coronario agudo?'?.

De forma similar, en un estudio publicado por Tahto y colaboradores reportaron que
el conteo absoluto de leucocitos y neutrofilos y la RNL eran mayores en los pacientes
con IAM que los que tenian angina inestable (p=0.001). Asi mismo la RNL correlacion6

positivamente con los valores de enzimas cardiacas?'s.
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De manera similar, en un estudio publicado por Meissner y colaboradores, estudiaron
la utilidad diagnostica de la relacion NL en conjunto con la troponina T para IAM. Los
pacientes que tenian IMA tenian conteo absoluto de neutrdéfilos mayor en comparacion
con el dolor toracico por otras causas (mediana 6.7 vs. 5.0x10 (9)/L, p <.001). EL AUC
del conteo de neutrofilos para diagnosticar IAM fue menor que la de la troponina T
(AUC 0.69 vs AUC 0.89, p<.001). Sin embargo, los pacientes que estaban en el tertil
mas alto de neutrdfilos, tuvieron mayor mortalidad a los 90 y 360 dias (HR: 2.47,
IC95%, 1.63-3.72] en comparacion con los pacientes en el tertil mas bajo (HR: 2.28,

IC95%, 1.55-3.36)4.

En un estudio, exploraron el valor predictivo de la relaciébn NL para discriminar a
pacientes con troponina positiva que acudieron al servicio de urgencias por dolor
toracico. Incluyeron un total de 244 pacientes y se dividieron en dos grupos basandose
en la positividad de la troponina. Los pacientes que tenian troponina positiva, tuvieron
mayores niveles de la relacion NL (5.49 + 4.01 vs 2.40 £ 1.36, p< 0.001). Un valor de
la RNL =2.8 al ingreso, tuvo una sensibilidad de 79% y especificidad de 73% para
predecir una troponina positiva. Por lo que concluyeron que en el servicio de urgencias
la relacion NL podria jugar un papel importante en el diagnoéstico temprano de SICA 'y

en discriminar a pacientes que probablemente tendran la troponina elevada?®.

También, se ha reportado la utilidad de la RNL para predecir malos desenlaces en

pacientes con SCA. Por ejemplo, en un estudio publicado en el 2010 se reportd que la

11



relacion NL al ingreso era un predictor de mortalidad (intrahospitalaria y a los 30 dias)

por IAMZ,

De igual forma, se ha reportado que la relacion NL juega un papel importante en el
pronéstico de pacientes con IAM con elevacion del segmento ST. En un metaanalisis
publicado en el 2018 en donde incluyeron a mas de 10,000 pacientes con IAM con
elevacion del segmento ST después de una angioplastia, reportaron que la relacion
NL se asocié a mayor mortalidad por cualquier causa, mortalidad de origen cardiaco,

trombosis intrastent, arritmias, insuficiencia cardiaca y fenémeno de no-reflow?!’.

En paises con escasez de recursos, este parametro relativamente econdmico y muy

disponible puede ser de gran importancia y contribuir a establecer el diagnéstico

correcto en pacientes con dolor toracico!®.
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V. Justificacion

La enfermedad coronaria es la principal causa de mortalidad en el mundo. También,
es la principal causa de enfermedad prevenible y de discapacidad. El sindrome
coronario agudo es una manifestacion de la enfermedad coronaria que incluye el
infarto agudo al miocardio y la angina inestable. En el 2015 el SCA produjo =8.9

millones de muertes en el mundo y en México es la primer causa de mortalidad.

La enfermedad coronaria esta producida por un proceso llamado ateroesclerosis.
Actualmente, se ha demostrado que existe una reaccion inflamatoria en la placa de
ateroesclerosis. En el SCA, la linfopenia y neutrofilia aguda inducidas por estrés
reflejan los cambios agudos en el sistema inmune. Por lo que se ha estudiado la

utilidad de un marcador llamado: RNL en el contexto de SCA.

Se ha reportado que la RNL elevada se ha asociado a multiples padecimientos
cardiovasculares y peores desenlaces. En el departamento de urgencias, la RNL ha
mostrado utilidad para discernir entre dolor isquémico y no isquémico y en la valoracion
inicial del SCA. En México, no hay estudios publicados que exploren la utilidad de la
RNL en el contexto de SCA. La biometria hematica se solicita de manera rutinaria para
la valoracién de SCA en el departamento de urgencias. En México, contamos con este
estudio en la mayoria de los hospitales del pais. Por lo que seria de valor, explorar la

relacion neutrofilo/linfocitos en pacientes con SCA en el servicio de urgencias.
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V. Planteamiento del problema

La cardiopatia isquémica es la principal causa de mortalidad en el mundo y en México.
La placa de ateroesclerosis es la responsable de la enfermedad coronaria.
Actualmente, se ha reconocido que la ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria
cronica mediada por citocinas inflamatorias, moléculas de adhesion, proteina C
reactiva, entre otros factores. Asi mismo, se sabe que la linfopenia y neutrofilia aguda
inducidas por estrés reflejan los cambios agudos en el sistema inmune en el contexto
del sindrome coronario agudo. Por lo que la neutrofilia y la linfopenia son de los
primeros hallazgos que se pueden detectar en pacientes con SCA. Es por esto, que
se ha estudiado la RNL en el contexto de enfermedades cardiovasculares. En los
pacientes con SCA, una relacién NL elevada predice peores desenlaces, mortalidad y
severidad de la ateroesclerosis. Ademas, la RNL se ha utilizado en el servicio de
urgencias para predecir dolor isquémico, o discernir entre angina inestable e 1AM, ya
gue se ha visto que la relacién NL es diferente entre padecimientos. En México, no hay
estudios que exploren la utilidad de la relacion NL para el diagndéstico de SCA. Y, dado
gue en nuestro medio, la biometria hematica es accesible y ampliamente disponible,
seria de utilidad explorar el valor de esta relacion.
Pregunta de investigacion

¢, Se correlaciona la relacién neutroéfilo/linfocito en pacientes con dolor torécico
isquémico en el servicio de urgencias del HGR C/MF No.1 IMSS de Cuernavaca,

Morelos?
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VI. Objetivos

Objetivo general
1. Correlacionar la relaciéon neutrofilo/linfocito en pacientes con dolor toracico
isquémico en el servicio de urgencias del HGR C/MF No.l1 IMSS de

Cuernavaca, Morelos

Objetivos especificos
2. Describir las caracteristicas de la poblacién que ingresa por dolor toracico (ej.,
edad, género)
3. Comparar las caracteristicas de los paciente (ej., edad, género) con la presencia
de angina inestable, infarto sin y con elevacion del ST
4. Comparar las caracteristicas encontradas en la biometria hemética con la
presencia de angina inestable, infarto sin y con elevacion del ST

5. Correlacionar la RNL con la concentracion sérica de enzimas cardiacas

15



VII.  Hipobtesis
Hipotesis
La relacion neutréfilo/linfocito se correlaciona con los diferentes grados de isquémica
dentro de los sindromes coronarios agudos por lo cual obtendremos un coeficiente

de correlacion >0.3

Hipotesis nula
La relacion neutrofilo/linfocito no correlaciona con los diferentes grado de isquemia
en los sindromes coronario agudos por lo cual encontraremos un coeficiente de

correlacion <0.3
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a)

b)

d)

VIIl. Material y métodos

Tipo y disefio: este estudio es tipo analitico, transversal, retrospectivo,
observacional, Unicéntrico

Universo de estudio: El expediente clinico electrénico de pacientes mayores
de 18 afos con dolor toracico de etiologia isquémica (angina inestable, infarto
sin elevacion del ST, infarto con elevacion del ST) que acudieron al servicio de
Urgencias del HGR C/MF No.1 IMSS de Cuernavaca, Morelos entre enero del
2022y junio 2022.

Céalculo de muestra: En nuestro hospital del IMSS HGR no.1 C/MF se
atendieron 171 pacientes con dolor toracico de origen isquémico (de los cuales
se incluyen los diagnésticos de infarto con elevacion del ST, infarto sin elevacion
del ST, angina inestable) en el &rea de urgencias durante el periodo de inclusion
del estudio de 6 meses y que contaron con expediente clinico electrénico y
laboratorios con enzimas cardiacas. Por lo cual nuestra muestra se conformé
de 171 pacientes con SICA censados. Usamos el programa de Gpower para
calcular el poder posthoc con lamuestrade 171 pacientes, usando una férmula
de correlaciones, un error alfa del 5%, un tamafo del efecto de 0.3 y dos colas

obtendremos una potencia del 98% (anexo 1) de nuestra poblacion de estudio.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion
1. Expediente electrénico de hombres y mujeres

2. Expediente electrénico mayores de 18 afios

17



Expediente con diagnostico de dolor toracico agudo de etiologia

isquémico (angina inestable, infarto sin y con elevacion del ST)

Expediente electronico con biometria hematica de ingreso

Expediente electronico con Electrocardiograma de ingreso

Expediente electrénico con determinacion de enzimas cardiacas al

ingreso (CPK-MB, CPK y Troponina I).

Criterios de exclusion

1) Expediente electronico con diagnoéstico de dolor toracico de origen

no isquémico (ej.,, costocondritis, intoxicacion por psicotropicos,

ataque de ansiedad)

Criterios de eliminacién

1) Expediente electrénico clinico incompleto

e) Operacionalizacion de variables

Nombre de | Definicion Definicion Funcion Tipo de | indicad | Escala
la variable conceptual | Operacional variable | or de
medicio
n
Edad Tiempo que | Edad Independient | Cuantitati | Afios Media y
ha vivido una | cronoldgica e va desviaci
persona u | del paciente al continua on
otro ser vivo | momento del estandar
contando ingreso a
desde sSu | urgencias.
nacimiento.
Género Conjunto de | Sexo Independient | Cualitativ | O=hombr | Frecuen
caracteristica | biolégico del | e a nominal | e cia,
s que definen | paciente al dicotomic | 1=mujer | porcenta
a un | momento del a je, Chi
individuo ingreso. cuadrad
como a

18



masculino o
femenino.

Consumo de | Consumo de | Consumo de | Independient | Cualitativ | 0= No Frecuen

tabaco tabaco por | tabaco previo | e a nominal | 1= Si cia,
mediante al ingreso. dicotémic porcenta
cigarrillos por a je, Chi
el paciente cuadrad
antes de su a
ingreso al
hospital.

Diabetes Diagnéstico Diagnéstico Independient | Cualitativ | 0= No Frecuen

mellitus previo de | previo de | e a nominal | 1= Si cia,
diabetes diabetes dicotémic porcenta
mellitus  de | mellitus. a je, Chi
cualquier cuadrad
tipo, a
conocida
actualmente
como la
epidemia del
siglo XXI,
antes de
ingresar  al
hospital.

Hipertension | Diagndstico Diagnostico Independient | Cualitativ | 0= No Frecuen

arterial previo de | previo de | e a nominal | 1= Si cia,

sistémica hipertension | hipertension dicotomic porcenta
arterial arterial a je, Chi
sistémica. sistémica cuadrad

a

CPK-MB Niveles Niveles de | Independient | Cuantitati | Ul/I Media y
séricos de la | CPK_MB e va desviaci
creatinquinas continua on
a isoenzima estandar
MB al ingreso
del paciente.

Troponina | | Niveles Niveles de | Independient | Cuantitati | ng/dL Media y
séricos de la | Troponina | e va desviaci
troponina | al continua on
ingreso  del estandar
paciente.

CPK Total Niveles Niveles de | Independient | Cuantitati | Ul/I Media y
séricos de | CPK total e va desviaci
creatinquinas continua on
a total al estandar
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ingreso  del

paciente.

Hemoglobin | Nivel de | Nivel de | Independient | Cuantitati | g/dL Media y

a hemoglobina | hemoglobina | e va desviaci
medido con | inicial. continua on
la biometria estandar
hematica al
ingreso  del
paciente.

Leucocitos Nivel de | Conteo Independient | Cuantitati | K/uL Media y
leucocitos absoluto de | e va desviaci
totales, leucocitos. continua 6n
también estandar
conocidos
como
globulos
blancos,
medido con
la biometria
hematica al
ingreso  del
paciente.

Linfocitos Nivel de | Conteo Independient | Cuantitati | K/uL Media y
linfocitos absoluto de | e va desviaci
absolutos, linfocitos. continua on
los cuales estandar
son una
subpoblacién
de los
glébulos
blancos
totales,
medido con
la biometria
hematica al
ingreso  del
paciente.

Neutrofilos Nivel de | Conteo Independient | Cuantitati | K/uL Media y
neutroéfilos absoluto de | e va desviaci
absolutos, neutrofilos. continua 6n
los cuales estandar
son una
subpoblacién
de los
glébulos
blancos
totales,

medido con
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la biometria

hemética al
ingreso  del
paciente.

Plaguetas Nivel de | Conteo de | Independient | Cuantitati | K/pL Media y
plaquetas plaguetas por | e va desviaci
medido con | biometria. continua on
la biometria estandar
hemética al
ingreso  del
paciente.

Relacion Relacion Razoén Independient | Cuantitati | K/pL Media y

neutréfilos/ | entre los | neutrdfilo/linfo | e va desviaci

linfocitos neutroéfilos cito obtenido continua on

totales entre | por biometria. estandar
los linfocitos

totales,

ambas

medidas con

la biometria

hemética al

ingreso  del

paciente.

Diagnostico | Etiologia del | Diagnéstico Dependiente | Cualitativ | 1= Frecuen

final dolor torécico | final. a nominal | Angina cia,
isquémico inestabl | porcenta
del paciente. e je, Chi

cuadrad
a
2=Infarto
sin
elevacio
n del
segment
o ST
3=
Infarto
con
elevacio
n del
segment
0 ST
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f) Procedimiento

Incluimos expedientes clinico electronicos de pacientes hombres y mujeres
mayores de 18 afios que acudieron al servicio de urgencias del HGR 1 de
Cuernavaca, Morelos entre enero del 2022 y junio 2022 con diagnéstico de dolor
torécico isquémico (angina inestable, infarto sin y con elevacion del ST). Todos
los pacientes tuvieron reportada una biometria hematica, electrocardiograma y
medicion de enzimas cardiacas (troponina | y CPK-MB, CPK TOTAL) las cuales
se encontraron reportadas en sistema de laboratorio electrénico ILAB al ingreso.
Previa aprobacion de los comités de ética en investigacion 17018 y comité local
de investigacién en salud (1701). Esta informacién se obtuvo al introducir
usuario de becario o trabajadores imss registrados con matricula y contrasefia,
a la plataforma de expediente electronico SIOC en computadoras del HGR 1
IMSS Cuernavaca en el area de urgencias observacion adultos. Contando con
censo de pacientes (nombre, fecha de ingreso y diagnostico ) del periodo
establecido estudiado, ingresados por angina inestable, infarto sin y con
elevacion ST, posteriormente se realizé blusqueda por nombre de paciente
dentro de apartado historial de pacientes en la plataforma SIOC. La plataforma
nos desgloso la nota de atencion inicial, de evolucion, indicaciones médicas,
estudios solicitados de laboratorio e imagen. Es asi como obtuvimos
informacion como edad, sexo, factores cardiovasculares de importancias, asi
como reporte de paraclinicos que se requirieron para la realizacion de este
estudio y diagnostico final. Calculamos la relacion neutrofilos linfocitos,

dividendo el nidmero absoluto de neutréfilos entre el nimero absoluto de
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g)

linfocitos. Todas las variables las recolectamos en una base de datos de Excel.
En todo momento se resguardo la informacion personal, no compartimos
informacion personal de los pacientes (ej. fotografias, nombres). Su

confidencialidad se guardara en todo momento.

Analisis estadistico

Recolectamos los datos en una hoja de recoleccion y posteriormente los
vaciamos a una base de datos de Excel. Usamos el programa SPSSStatistics
v25 para hacer el procesamiento de datos. Se analizé la distribucion de las
variables con una prueba de Shapiro Wilk. Las variables continuas tuvieron una
distribucion no normal y se describié con mediana y rangos. Las variables
categoricas se describié con frecuencia y porcentaje. Usamos una formula de
correlaciones bivariadas de Spearman para correlacionar los grados de
isquemia miocérdica (angina inestable, infarto sin y con elevacién del ST) con
la relacion de indice neutrofilo/linfocito. Comparamos las caracteristicas de los
pacientes y de la biometria hemética con la etiologia del dolor toracico (angina
inestable, infarto sin y con elevacion del ST) usando chi cuadrada de Pearson
y Kruskall-Wallis de acuerdo al tipo de variable. Todas las pruebas fueron

bivariadas y un valor de p<0.05 se consider6 significativo.
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IX. Aspectos éticos

El presente protocolo de investigacion se realiz6 con apegado a los lineamientos
internacionales para la realizacion de investigacion clinica en seres humanos. A
continuacion, se enuncian los principios que nos guiaran.

Cbédigo de Nuremberg. En 1947, se crea un Cdbdigo de ética médica para
investigacion en seres humanos que sefiala siguiente: Los participantes deben de dar
su consentimiento voluntario en caso de participar en una investigacion, la
investigacion debe de estar justificada por resultados previos, se debe evitar
sufrimiento fisico y mental innecesarios a los participantes en los proyectos de
investigacion, no se debe hacer investigacion en caso de riesgo muy probable de
muerte o incapacidad a los participantes, el proyecto se debe realizar Gnicamente por
personas cientificamente calificadas y el participante tendra la libertad de interrumpir
su participacion en los estudios si asi lo considera.

Informe de Belmont. En 1979, la “Comisién Nacional para la Proteccién de Seres
Humanos en investigacion biomédica y del comportamiento de los Estados Unidos”,
urgié la necesidad de establecer las pautas para resolver los problemas que se
presentaban en las investigaciones con seres humanos. Este afan, estableci6 tres
principios bioéticos basicos:

. Respeto a las personas. Hace mencion que los individuos deben ser tratados
como agentes autdbnomos y en caso de las personas con autonomia disminuida,
puedan gozar de proteccion.

. Beneficencia. Aludiendo al concepto del vocablo se presenta como indicativo de

actos de bondad o caridad que van mas alla de lo estrictamente obligatorio. La
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beneficencia debe cumplir dos principios basicos: 1) no hacer dafo y 2) aumentar los
beneficios y disminuir al maximo los posibles dafios.

. Justicia. Equidad en la distribucion, es decir, todos deben obtener lo que a cada
uno le toca.

Declaracion de Helsinki. Adoptada en 1964, es un conjunto de principios éticos
promulgada por la “Asociacion Médica Mundial” con la finalidad de servir como guia a
los médicos e investigadores que realizan investigacion y/o experimentacion médica

en seres humanos. Tiene como principios basicos:

. Respeto por el individuo

. Derecho a la autodeterminacion

. Derecho a tomar decisiones informadas (consentimiento informado)

. Priorizar el bienestar del sujeto por sobre intereses de la ciencia o de la sociedad

Bases legales. En referencia al articulo 17 de la “Ley General de Salud” en materia
de investigacion en salud, a la presente investigacion de le considera sin riesgo; lo
anterior debido a que no se realizara ninguna intervencién o modificacién por parte del
investigador en las variables fisiologicas, psicolégicas o sociales de los sujetos
participantes. Este estudio Unicamente emplea técnicas y métodos de investigacion
documental: revision de expedientes clinicos.

Este protocolo serd sometido para su evaluacion, y en caso pertinente, aprobacion por
los Comités de Etica e investigacion en Salud 17018 y 1701, respectivamente. No se
realizara ningun procedimiento hasta no obtener el registro concerniente.

Se mantendra en todo momento respeto al derechohabiente, no se divulgara su

nombre al publicar los resultados obtenidos. Se mantendra la confidencialidad de la
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informacion a través de codigos y numeros de acuerdo con los lineamientos éticos
vigentes para el manejo de datos. Solo el equipo de investigacion que trabaja en este
estudio conocera la informacion y manifiesta resguardar los datos de forma privada y
confidencial. No se proporcionara esta informacioén personal a ninguna institucion o
persona ajena. La informacion se tomara del expediente clinico electrénico SIOC y se
consultaran resultados de laboratorios (biometria hematica y enzimas cardiacas) en
iLAb (previa autorizacion de anuencia de revision de expedientes por parte de la

directora del hospital).

Aspectos de bioseguridad considerados para la realizacion de este estudio.

Dado que el presente estudio se llevo a cabo durante la pandemia y contingencia de
salud. Se efectuaron las siguientes medidas de prevencion para COVID-19, para los
reclutadores.

- El consultorio designado para realizar la revision de expedientes electrénicos en el
HGR c/MF no. 1 IMSS Cuernavaca, se encuentraba limpio, bien ventilado con un flujo
de entrada y salida de aire, sin la presencia de pacientes durante ese proceso. Al
término de revisar expedientes electronicos se llevé a cabo la desinfeccion de la silla,

computadora, teclado y superficies con alcohol al 70%.

- Los investigadores utilizaron cubre bocas (N95 o KN95) y careta o lentes de

seguridad.

- Los investigadores llevaron consigo alcohol gel al 70% para su uso.
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X. Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos Humanos
¢ Investigador principal: Dr. Roberto Martinez Gutiérrez
e Asesor Metodologico de protocolo: Dr. Luis Ulises Mendoza Arce
¢ Investigado colaborador: Dr. Brian Sanchez Valle
Recursos materiales
e Expedientes clinico electronico SIOC
e Reporte paraclinicos electrénicos ILAB
e Laptop marca MacBook Air

Financiamiento o recursos financieros

e Los gastos fueron absorbidos por el Hospital Regional c/UMF IMSS Cuernavaca

Morelos Ignacio Garcia Téllez

Infraestructura

e Area de urgencias observacion adultos HGR no 1 IMSS Cuernavaca Morelos

Factibilidad

e Este protocolo de investigacion fue factible, ya que todos los pacientes que

ingresaron al servicio de urgencias del HGR 1 de Cuernavaca, Morelos por dolor

torécico se les solicito una biometria hematica.
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XI. Resultados

Incluimos a un total de 171 pacientes con dolor tor4cico isquémico que ingresaron al
servicio de urgencias. La mediana de edad fue de 63 afios (53-110 afios) y la mayoria
eran hombres (63.7%). Las comorbilidades que se presentaron con mas frecuencia
fueron hipertension arterial sistémica (144, 84.2%) y diabetes mellitus tipo 2 (97,
56.7%). El 46.2% de los pacientes tenian antecedente de alcoholismo (n= 79) y el
41.5% de tabaquismo (n=41.5%). El diagnostico mas comun fue angina inestable (83,
48.5%), infarto agudo con elevacion del segmento ST (56, 32.7%) e infarto agudo sin

elevacion del segmento ST (32, 18.7%). (Tabla 1)

La mediana de hemoglobina fue de 13.8 g/dL (6.1-19.4), de leucocitos de 9.0 (2.7-
19.9), de neutrofilos 6.17 (1.72-18.7), de linfocitos de 1.92 (0.56-6.68) y de plaquetas
de 230 (51-621). La mediana del ratio neutrofilo/linfocito fue de 3.4 (0.7-17.8). Los

valores de las enzimas cardiacas se representan en la Tabla 2.

La proporcion de pacientes con DM2 y tabaquismo era mayor en el grupo de infarto
con elevacion del ST en comparacion con el grupo de angina inestable (Tabla 3). La
proporcién de hombres, antecedente de HAS, o alcoholismo fue similar entre los

diferentes grados de isquemia (Tabla 3).

Como era esperado el grupo de pacientes con infarto con y sin elevacion del ST
tuvieron una concentracion sérica de troponina I, CPK total, y CPK-MB mayor respecto
al grupo de pacientes con angina inestable (Tabla 4). La mediana de células

inflamatorias (ej., leucocitos y neutrofilos) fueron mayores a mayor grado isquemia
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miocéardica. La mediana de leucocitos fue de 7.8k/uL, 8.9 k/uL, y 11 k/uL y la de
neutrofilos de 5 k/uL, 6.3 k/uL, 7.4 k/uL, para los grupos de angina inestable, infarto sin
elevacion y con elevacion del ST, respectivamente. También la mediana del ratio
neutrofilos/linfocitos fue de 2.8, 3.8, 4.3, de acuerdo a los grados de isquemia antes
mencionados (p<0.0001) (Tabla 4 y Figura 1). El grupo de infarto (con y sin elevacion
del ST) presentd un ratio neutrofilos/linfocitos mayor respecto al grupo de angina
inestable. Aunque el valor del ratio neutréfilos/linfocitos fue mayor en el grupo de infarto
con elevacion del ST respecto al grupo sin elevacion del ST, éste no alcanzo

significancia estadistica (figura 6).

La edad, la presencia de DM2, y tabaquismo tuvieron una correlacion leve con el grado
de isquemia miocardica (p<0.05) (Tabla 5). Como era esperado, la troponina | obtuvo
una correlacién fuerte positiva (rho=0.858, p=0.0001) con el grado de isquemia
miocardica. El ratio neutréfilos linfocitos obtuvo una correlacion moderada significativa

(rho=0.347, p=0.0001) con el grado de isquemia miocardica (Tabla 5).
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Tabla 1. Comorbilidades de los pacientes incluidos en el estudio.

n=171 %

Género Mujer 62 36.30%

Hombre 109 63.70%
DM2 Presencia 97 56.70%
HAS Presencia 144 84.20%
Tabaquismo | Presencia 71 41.50%
Alcoholismo | Presencia 79 46.20%
Grado de
isquemia Angina inestable 83 48.50%

Infarto sin elevacion del

ST 32 18.70%

Infarto con elevacion

del ST 56 32.70%

*Variables categodricas que son descritas con frecuencia y porcentajes.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de la biometria hematica de pacientes con isquemia

miocardica
Mediana Minimo Maximo

Edad 63 21 88
Hb (g/dl) 13.8 6.1 19.4
Leucocitos
(mm?3) 9 2.7 19.9
Neutrofilos
(mmd) 6.17 1.72 18.7
Linfocitos
(mm?3) 1.92 0.56 6.68
Plaguetas 230 51 621
Troponina | 21.4 3 6493
CPK MB 28.1 5.48 358
CPK total 127 17 2960
Ratio N/L 3.4 0.7 17.8

*Variables continuas con distribucidn no normal que son descritas con mediana y rangos.
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Tabla 3. Comparacion entre las caracteristicas clinicas y comorbilidades de pacientes

de acuerdo con el grado de isquemia miocardica.

Angina inestable

(82, 48.5%)

Infarto sin elevacién

del ST
(32, 18.7%)

Infarto con elevacion

del ST
(56, 32.7%)

n % n % n % p
Género Muijer 35| 42.20% 11| 34.40% 16| 28.60% 0.255
Hombre 48| 57.80% 21| 65.60% 40| 71.40%
DM2 Presencia 38| 45.80% 21| 65.60% 38| 67.90% 0.019
HAS Presencia 67| 80.70% 25| 78.10% 52| 92.90% 0.091
Tabaquismo | Presencia 26| 31.30% 15| 46.90% 30| 53.60% 0.026
Alcoholismo | Presencia 38| 45.80% 14| 43.80% 27| 48.20% 0.916

*Variables categodricas que son descritas con frecuencia y porcentaje. La comparacién entre grupos se
hizo con una prueba de chi-cuadrada.

32




Tabla 4. Comparacion entre las caracteristicas clinicas y de la biometria hematica de

pacientes de acuerdo con el grado de isquemia miocardica.

Angina inestable (82,

Infarto sin elevacion del ST

Infarto con elevacion del ST

48.5%) (32, 18.7%) (56, 32.7%)

Mediana |Min | Max | Mediana | Min Max Mediana | Min Max P
Edad 60 33 82 62 21 88 66 38 87 0.14
Hb (g/dI) 135| 9.4| 188 14.1 81| 194 14.1 6.1| 18.1| 0.89
Leucocitos/mm3 78| 48| 16.7 8.9 2.7 15.9 11 5.7 19.9| 0.0001
Neutréfilos/mm3 5| 215| 131 6.29 1.72 12.3 7.39 35 18.7 | 0.0001
Linfocitos/mm3 2.03| 0.8| 447 1.67 0.77 6.68 1.89 0.56 5.02 0.15
Plaguetas/mm3 212| 51| 621 226 134 510 245 120 575| 0.058
Troponina | 6.8 3| 25.47 86.15 5.562 325 296.5 15.4| 6493| 0.0001
CPK MB 22.2|548| 795 49.9 7.3 358 56.65 10 281 | 0.0001
CPK total 91| 24| 674 178 17 450 250.5 33| 2960/ 0.0001
Ratio N/L 28] 1.02| 10.7 3.8 0.7 7.7 4.3 1.1 17.8 | 0.0001

*Variables continuas con distribucion no normal que son descritas con mediana y rangos. La
comparacion entre grupos se hizo con una Kruskal-Wallis.
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Tabla 5. Correlaciones entre el ratio neutroéfilos/linfocitos, caracteristicas del paciente,

comorbilidades, y la presencia de isquemia miocardica.

Coeficiente de

correlacion P
Ratio N/L 0.347 0.0001
Troponina | 0.858 0.0001
Edad 0.15 0.05
Genero 0.126 0.099
IMC 0.025 0.741
DM2 0.207 0.007
HAS 0.134 0.08
Tabaquismo 0.205 0.007
Alcoholismo 0.018 0.815

*Prueba de correlacién de Spearman.

Tabla 6. Correlacion entre el ratio neutréfilos/linfocitos con diferentes grados de

isquemia.
Rho p
Angina_inestable 0.347 0.0001
IAMSEST 0.086 0.26
IAMCEST 0.086 0.26

*Prueba de correlacion de Spearman.
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Figura 1. Comparacion entre la mediana del ratio neutrofilos/linfocitos y los diferentes

grupos de isquemia miocardica.

3.8

Mediana Ratio N/L
I
I

Angina inestable Infarto sin elevacion del ST Infarto con elevacion del ST

El ratio neutrofilos/linfocitos fue diferente entre los grupos (p=0.0001) y el grupo de
infarto con y sin elevacion del ST presentdé una mediana mayor respecto al grupo de

angina inestable (p<0.05).

*Comparacion entre grupos con Kruskal Wallis.
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XIl. Discusién

En nuestro estudio, el ratio neutrofilo/linfocito tuvo una correlacion moderada con la
isquemia miocardica (rho= 0.3, p=0.0001). Los niveles de troponina | tuvieron una
correlacion fuerte con el grado de isquemia (rho= 0.8, p=0.0001). Los pacientes con
infarto agudo con elevacion del segmento ST tenian con mayor frecuencia diabetes

mellitus y antecedente de tabaquismo.

La inflamacién juega un papel fundamental en las enfermedades crénicas®®. El ratio
neutrofilo/linfocitos es un marcador simple que se utiliza para valorar el estado
inflamatorio. Esto, por que refleja el balance entre la respuesta inflamatoria aguda
(neutrofilia) y la adaptativa (linfopenia)?°. La RNL se ha evaluado extensamente en
distintos padecimientos y ha demostrado que se asocia a pobres desenlaces y
predicen la severidad de distintas enfermedades (ej. enfermedad vascular cerebral
isquémica, hemorragia cerebral, sepsis, cancer). Asi mismo la RNL ha mostrado ser
atil en la prediccion de mortalidad y malos desenlaces en pacientes con cardiopatia

isquémica®-23,

Asi mismo, la medicion de la RNL en el area de urgencias para predecir el origen
isquémico del dolor toracico también ha mostrado ser util y en diferentes estudios se
ha reportado que a mayor grado de isquemia (ej. angina inestable vs IAMSEST vs
IAMCEST) los niveles de células inflamatorias (leucocitos y neutrofilos) y por lo tanto,
del RNL, son mayores. Por ejemplo, en un estudio reportaron que los niveles de

leucocitos y neutrdéfilos eran significativamente mayores en pacientes con IAM vs
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angina inestable'®. En nuestro estudio, este hallazgo se replicé y encontramos que a
mayor grado de isquemia los niveles séricos de leucocitos y neutrofilos eran mayores.
Por ejemplo, en los pacientes con IAMCEST la mediana de leucocitos fue de 11,000,

en IAMSEST fue de 8,900 y en angina inestable de 7,800 (p=0.0001).

De manera similar, a mayor grado de isquemia, la RNL era mayor. En un estudio
publicado por Zazula y colaboradores reportaron que la RNL iba aumentado conforme
aumentaba el grado de isquemia: angina inestable (3.6 +/- 2.9), IAMSEST (4.8 +/- 3.7)
e IAMCEST (6.9 +/- 5.7). Reportaron que la relacion NL arriba de 5.7 tuvo una
especificidad de 91.1% para diagnosticar sindrome coronario agudo!?.En nuestro
estudio, la RNL igualmente iba aumentado conforme el grado de isquemia, y los
pacientes con IAM (con y sin elevacion de ST) tenian niveles mas elevados de RNL
(4.3, 3.8) que los pacientes con angina inestable (2.8) (p=0.0001). Sin embargo, no
hubieron diferencias significativas entre los pacientes con IAM con y sin elevacién del
segmento ST. Asi mismo y como era de esperarse, los niveles de troponina

correlacionaron con el grado de isquemia miocardica

La RNL ha servido para predecir mortalidad y malos desenlaces en pacientes con
cardiopatia isquémica. Por ejemplo, en un metaanalisis reportaron que en pacientes
con IAMCEST tratados con angioplastia, la relacion elevada NL se asocié a mayor
mortalidad, arritmias y complicaciones!’. En nuestro estudio, no evaluamos los

desenlaces por lo que no podemos hacer una comparacion directa.
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La RNL es un marcador util, altamente disponible y econémico que es de utilidad para
valorar el estado inflamatorio del paciente. En pacientes con cardiopatia isquémica es
de utilidad para discernir entre la etiologia isquémica, predecir malos desenlaces,

complicaciones y mortalidad.
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XIll. Conclusion

La relacién neutrdfilo/linfocito es un marcador que indica el estado inflamatorio del
paciente. La RNL ha mostrado tener utilidad en diferentes padecimientos. En pacientes
con dolor torécico, es util para predecir malos desenlaces, complicaciones y
mortalidad. En nuestro estudio, encontramos que la RNL tuvo una correlacion
moderada con angina inestable en pacientes que acudieron al servicio de urgencias.
Esta informacion es importante, ya que el dolor toracico origen isquémico es un motivo
de atencion frecuente en nuestro centro de urgencias, por lo que utilizar la RNL en la
evaluacion inicial, podria ayudarnos a predecir el grado de isquemia (angina inestable,

IAMSEST, IAMCEST) asi como el desenlace de nuestros pacientes.
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XIV. Cronograma de actividades

XV. Dr. Brian Sanchez valle, Dr. Roberto Martinez Gutiérrez, Dr. Luis Ulises Mendoza Arce
2020 2021 2022 2023
Actividades
Ener | Julio- Enero- | Julio- Enero- | Julio- | Enero-
o- diciem | junio diciem | junio dicie | Febrer
junio | bre bre mbre ©

Revision bibliografica

Elaboracion de protocolo

Revision por el comité

Recopilacion de datos o trabajo de campo

Cadificacion, procesamiento y analisis de

informacion

Entrega del trabajo final y/o publicacion de

resultados

Actividades realizadas

Actividades no realizadas
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XVII. Anexos

Anexo 1. Calculo de muestra.

t tests — Correlation: Point biserial model
Tail(s) = Two, Effect size |p| = 0.3, « err prob = 0.05
1]
0.9
0.8
0.74
0.6

0.5

Power (1-B err prob)

0.4

0.34

0.2

" Jdo " do 7 e ' d ' 1oo 120 = 140 = 160
Total sample size
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Fecha: 15 de Noviembre del 2022

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumpliniento a las disposiciones legales nacichales en materia de
investigacidn en salud, solicito al Comité de ftica en Investigacidn de
hospital general regional no. 1 con um€ xm
“Ignacio Garclia Téllex* Cuernmavaca, Morelos que apruebe la excepcidn de la
carta de congentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacitn Bvaluacién de la relacidén neutréfilo/linfocito en pacientes
con dolor torécico en el servicio de urgencias del hgr 1 de Cuernavaca,
Morelos es una propuesta de Ainvestigacién ain riesgo que implica la
recoleccidn de los sigulentes datos ya contenidos en los expedientes
clinicos:

a) Bdad h) DM o) Linfocitoa

b) Género i) HAS p) Neutxréfiloa

c) Peso j) CPx-MB q) Plaguetas

d) Talla k) Troponina I r) Ratio_neu_linf
e) INC 1) CPX Total s) Diagnfstico

£} Tabaco m) #b final

¢) Alcchol n) Leucocitos

MANIFIESTO DX CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos persconales, me
comprometo a reccpilar solo la informaclén que sea nacesaria para la
investigacién y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponible, asf como codificarla para imposibilitar la identificacitén del
paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal
uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

R,
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—
-
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La informacién recabada serd utilizada exclusivamente pars la realizacién
del protocolo Evaluacién de la relacién neutrdfilo/linfocitc en pacientes
con dolor tordcico en el servicic de urgencias del hgr 1 de Cuernavaca,
Morelos cuyo propésito a8 producto de realizacién de teais.

B-ux;do an conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedard
acorde &4 las sancicnes que procedan de conformidad con lo dispuesto en ias
disposiciones legales en materia de investigacién en salud vigentes Y
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE MUESTRA

)

MSS . . . IMSS
: EVALUACION DE LA RELACION NEUTROFILO/LINFOCITO EN PACIENTES CON DOLOR
TORACICO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HGR 1 DE CUERNAVACA, MORELOS
INICIALES PACIENTE Folio
FECHA DE INGRESO
sexo: [ Im [ F EDAD ANOS  PESO KG TALLA c™m IMC
CONMORBILIDADES COLOCAR( x )SI  ( )NO
DM2 HAS TABAQUISMO ALCOHOLISMO
PARACLINICOS CPK TOTAL u/L
HEMOGLOBINA g/dl CPK MB u/L
LEUCOCITOS X 10%/uL TROPONINA | ng/L
NEUTROFILOS X 10%/uL ELEVACION SEGMENTO ST > st | NO
LINFOCITOS X 10%/uL 2mm
PLAQUETAS X 10%/uL
RATIO N/L
DIAGNOSTICO TRATAMIENTO TROMBOLITICO : S|
NO
DESENLACE HOSPITALIZACION O REFERIDO A OTRO HOSPITAL

DEFUNCION
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IMSS

S
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA MORELOS
JEFATURA DE SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICAS
HOSPITAL GENERAL REGIONAL CON MEDICINA FAMILIAR No.1

Cuernavaca, Morelos a 03 de noviembre del 2022

Asunto: Solicitud de NO INCONVENIENTE

DR(A). Delia Gamboa Guerrero
Directora del hospital general regional con medicina familia no. 1
PRESENTE

Por medio de la presente me permito solicitar a usted de manera atenta y respetuosa su
autorizacion para realizar en el hospital general regional con medicina familia no. 1 a su digno
cargo, el proyecto de investigacién titulado Evaluacién de la relacion neutréfilo/linfocito en
pacientes con dolor torécico en el servicio de urgencias del hgr 1 de Cuernavaca, Morelos por lo
que se requiere de revision de expedientes fisicos y electrénicos a través de SIOC. En esta
investigacion como investigador principal M.E. Roberto Martinez Gutiérrez en colaboracién como
investigador asociado médico Residente de medicina de urgencias Brian Sanchez valle con
adscripcion en el hospital general regional con medicina familiar no.1y M.E. Luis Ulises Mendoza
Arce con adscripcién en el hospital general regional no.1.

Cabe mencionar que el protocolo sera sometido a evaluacién y, en su caso, aprobacién de los
Comités de Etica e Investigacion 1701. El equipo de investigacion se compromete no hacer mal uso
de las instalaciones, documentos, expedientes, archivos fisicos y/o electrénicos o cualquier
informacién relacionada con la investigacion. Asimismo, también refrenda el compromiso de
resguardar la confidencialidad de los datos a través de folios y codificacion de los nombres y
apellidos de los pacientes, ademds de, salvaguardar la privacidad de los participantes. La divulgacién
de informacion serd exclusivamente a través de foros, carteles, medios impresos, electrénicos o
presenciales con fines cientifico-académicos. No se difundira, distribuird o comercializara
informacidn derivada de la ejecucién de este estudio.

De no tener ningln inconveniente para que este estudio se realice en este hospital general regional
con medicina familiar no.1 a su digno cargo, le solicito, de manera atenta y respetuosa, realizar un
oficio dirigido al Comité Local de Investigacién 1701, en donde se manifieste la no inconveniencia de
su parte para que este equipo de investigacién lleve a cabo el estudio en esta unidad médica.

Adscripcion en HGR no.1
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N
@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA MORELOS
JEFATURA DE SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICAS
HOSPITAL GENERAL REGIONAL CON MEDICINA FAMILIAR No.1

Cuernavaca, Morelos a 03 de Noviembre del 2022

Asunto: NO INCONVENIENTE

Presidente del Comité Local de Investigacién 1701
PRESENTE

En respuesta a la solicitud realizada con fecha del 03 de noviembre del 2022 como investigador
principal M.E. Roberto Martinez Gutiérrez e investigador asociado Dr. Brian Sdnchez Valle residente
de urgencias con matricula 99189302 con adscripcion en el HGR ¢/MF no.1 y M.E Luis Ulises
Mendoza Arce con adscripcion en el hospital general regional no.1 quienes estan desarrollande la
propuesta de investigacion titulada “Evaluacidn de la relacién neutréfilo/linfocito en pacientes con
dolor tordcico en el servicio de urgencias del hgr 1 de Cuernavaca, Morelos”. Cuyo objetivo
Correlacionar la relacién neutréfiloflinfocito con la presencia de diferentes grados de isquemia
miocdrdica (angina inestable, infarto sin y con elevacion del ST) Ia cual sera desarrollada a través de
recoleccion de datos directamente de revisién de electrénicos a través de SIOC, de este HGR ¢/MF
no.1.

Le hago de su conocimiente que no tenge ningdn inconveniente para que este estudio se realice en
esta unidad médica, Asimismo, manifiesto mi compromiso para apoyar el desarrolio de actividades
de investigacién dentro de este HGR ¢/MF no.1 a mi cargo. Esperando que se aporte conocimientos
cientificos que apoyen a mejorar la atencion a nuestros derechohabientes.

Aprovecho para reiterar el compromiso que manifestd el equipo de investigacion de resguardar la
confidencialidad y salvaguardar la privacidad de los participantes. Asimismo, que la divulgacién de
informacién serd exclusivamente con fines cientifico-académicos.

Quedo de usted a sus amables ordenes

N

\
Direftora de
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1 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
L IARECOION DF PRESIALIONES MELNC A5

Dictamen da Aprobado

Cariid Laca on Iresitigaode e Salad 1N
MGRAL REGIDMAL F- UM

Kegwa COPRPRIS 38 CI 17 007 032
Bagritro COMSIOET I A COMRIOETICA 17 CE1 204 2058121

FRUMA Viawres, 16 de dicienbre go 2022

Dr. MARTINEZ GUTIERREZ ROBERTO

PRESENTE

Tengo ol agrado de notificarke, que ©f protocclo de Investigeciin con titulo EVALUACION DE LA RELACION
NEUTROFILO/LINFOCITO EN PACIENTES CON DOLOR TORACICO EN EL $SERVICIO DE URGENCIAS DEL
HGR 1 DE CUERNAVACA, MORELOS. que sometid o consideracon para evaluatidn & wste Comitg, de acuerdo
on las recomendaciones de sos Integrantes y de los revisores, cumple con caldac metodoldgca v los
regraerimientos de 2ica y e investigacon, por o que o dctamen es

Mumern de Regstro [nstitudanal
R-2022-1701-038

Oe acuerdo o lo normativa vigente, deberd presertar en junio de cada a%0 un Informe de seguanants 1oco
acerca del desarroilo dul protocelo a su Carge. Este dictamen tiene vigenda de un aM0, por Jo que 8N Caso de sar
recesscio, requernri solicitar la reagrobaddn del Comié de Etica en Investigaoon, & terming de ls vigencia del
mismo,

ATENTAMENTE

Dr. DELIA GAM
Presidente cel de [mvestigacion en Salud No. 1701

IMSS '
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