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Resumen

Introduccion: MUltiples estudios han demostrado que la alteracion de diversos marcadores inflamatorios se relaciona con el éxito
fras la revascularizacion en pacientes con isquemia cronica.

El objetivo de este trabajo es evaluar la utilidad del indice plagueta/linfocito (IPL) preoperatorio, indice neutrdfilo/linfocito (INL) y
de la Proteina C Reactiva-no ultrasensible (PCR) postoperatorios, como marcadores prondsticos de curacion de lesion tréfica y
salvamento de extremidad en pacientes con isquemia critica.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, seguimiento de 24 meses. Se incluyen 261 pacientes con diagndstico de isquemia
critica tratados mediante revascularizacion. Los indices analizados fueron obtenidos a partir de analitica sanguinea.

Resultados: |L.a media de edad fue de 68 anos. El 61% de los casos fueron tratados de forma endovascular. La tasa de super-
vivencia fue del 93,5% v la tasa de salvamento de extremidad fue del 85%. De los marcadores analizados un valor de PCR post-
operatorio > 3,03 mg/dl se asocié con un incremento en el riesgo de amputacion (p=0,024). El INL > 3,2 (p=0,51) y el IPL > 160
(p=0,6) mostraron relacion con la tasa de cicatrizacion vy el salvamento de extremidad. La diabetes mellitus (OR 2,22 1C95%1,13-
4,36; p=0,019) con la amputacion mayor.

Conclusiones: El estado inflamatorio perioperatorio se relaciona con el éxito de la revascularizacion. La PCR no ultrasensible se
asocia con un incremento de la tasa de amputacion. EL INL y el IPL son marcadores ampliamente disponibles que podrian estar
relacionados como marcadores prondsticos, siendo necesario el desarrollo de estudios adicionales.

Palabras clave: Isquemia critica, inflamacion, salvamento de extremidad, revascularizacion, indice neutrdfilo/linfocito, indice pla-
queta/linfocito, proteina C reactiva.

Abstract

Introduction: multiple studies have shown that the alteration of several inflammatory markers is related to success after revascu-
larization in patients with chronic ischemia.

The aim of this study is to evaluate the usefulness of preoperative platelet/lymphocyte index (PLI), neutrophil/lymphocyte index
(NLI) and postoperative non-ultrasensitive C-reactive protein (CRP) as prognostic markers of trophic lesion healing and limb salvage
in patients with critical ischemia.

Material and methods: retrospective study, 24-month follow-up. We included 261 patients with a diagnosis of critical ischemia
treated by revascularization. The indexes analyzed were obtained from blood tests.

Results: the mean age was 68 years. Sixty-one percent of the cases were treated endovascularly. The survival rate was 93.5%
and the limb salvage rate was 85%. Of the markers analyzed a postoperative CRP value > 3.03 mg/dl was associated with an
increased risk of amputation (p=0.024). INL > 3.2 (p=0.51) and IPL > 160 (p=0.6) showed relationship with healing rate and limb
salvage. Diabetes mellitus (OR 2.22 CI95%1.13-4.36; p=0.019) with major amputation.

Conclusion: Perioperative inflammatory status is related to revascularization success. Non-ultrasensitive CRP is associated with
increased amputation rate. INL and IPL are widely available markers that could be related as prognostic markers, being necessary
the development of further studies.

Keywords: Critical ischemia, inflammation, limb salvage, revascularization, neutrophil/lymphocyte index, platelet/lymphocyte index,
C-reactive protein.
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Introduccion

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una patologia
frecuente y generalmente diagnosticada de forma
tardia’. Si el abordaje de la EAP no se realiza de
manera oportuna la enfermedad progresa y una de las
principales complicaciones asociadas es la isquemia
critica de la extremidad (ICE)?. La ICE es una entidad
asociada con una elevada mortalidad y alto riesgo
de amputacion, que a pesar de las diversas técnicas
desarrolladas en las Ultimas décadas se mantiene en
tasas elevadas®.

La EAP se define como una enfermedad inflamatoria,
en la que diversos mediadores celulares (monocitos/
macrofagos) y humorales (Proteina C Reactiva (PCR),
Interleucinas(IL)) intervienen en el proceso de formacion y
evolucion de la placa ateromatosa®. Se han relacionado
marcadores inflamatorios como la PCR ultrasensible o los
niveles de IL-6 con el desarrollo de EAP vy coronariopatia,
determinando su uso como mecanismo prondstico de
evolucion de la enfermedad arterial®”.

Los leucocitos y en especial los neutrdfilos juegan un
rol importante en la aterogénesis vy aterotrombosis.
Estudios previos han sugerido que la PCR'80, el
INLATT-16 gl |PLS8T718 v gl indice linfocito  monocito
(ILM)'® perioperatorios, se asocian con incremento en
el riesgo de desarrollo de isquemia critica, mortalidad
cardiovascular, y perdida de extremidad, en paciente
con EAP o coronariopatia.

Objetivos

Determinar sila PCR, el INL, el IPL y el ILM en la admision
0 en las primeras horas del postoperatorio pueden
ser considerados como marcadores  prondsticos
en pacientes con isquemia critica sometidos a
revascularizacion del sector infrainguinal.

Materiales y Métodos

Se desarrolld un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron 261 pacientes sometidos a revascularizacion
realizada tanto de manera endovascular como mediante
cirugia abierta, a nivel de sector femoro-popliteo o de
troncos distales por isquemia critica de miembros
inferiores, admitidos entre enero del 2014 vy diciembre
del 2015.

El objetivo primario analizado fue la amputacion
(supervivencia de extremidad), como objetivos
secundarios se analizaron la curacion de lesiones troficas
y el control del dolor.

Los datos clinicos y demogréficos asi como los
correspondientes al seguimiento se obtuvieron del registro
médico de cada paciente. Comorbilidades como la
hipertension arterial y diabetes mellitus se documentaron,
independientemente del tratamiento administrado. La
insuficiencia renal cronica se definid como una filtracion
glomerular menor de 60 ml/min calculada en base a la
formula CKD-EPI. Se documentd de forma independiente
el uso de aspiring, clopidogrel o estatinas.

Para determinar los diferentes parametros objeto del
estudio se usaron los valores absolutos obtenidos de la
analftica sanguinea realizada a cada paciente en las 24
horas previas y las 12 horas siguientes al procedimiento.
El célculo se efectud mediante la division del valor
absoluto de los neutrdfilos entre el valor absoluto de los
linfocitos para calcular el INL, el valor absoluto de las
plaguetas entre el valor absoluto de los linfocitos para
el IPL y el valor absoluto de los linfocitos entre el valor
absoluto de los monocitos para el ILM.

Se determind la tasa de salvamento de extremidad y de
supervivencia mediante el uso de curvas de Kaplan Meier.

Analisis estadistico

Las caracteristicas clinicas de los sujetos de estudio
fueron analizadas usando técnicas de estadistica
descriptiva. Los grupos fueron comparados usando test
de chi-cuadrado para variables categdricas, test t de
Student para variables continuas con distribucion normal
y test de U de Man Whitney para variables continuas con
distribucion no normal

El punto de corte éptimo de los valores de INL, IPL, ILM,
PCR se determind mediante la aplicacion de curvas de
caracteristicas receptor-operador (curvas ROC) vy la
deteccion de interaccion automatica por Chi-cuadrado
(CHAID), para determinar los posibles puntos de corte que
podian discriminar entre amputacion o no amputacion.

Tras obtener los puntos de corte para cada una de las
variables analizadas, se desarrollo un modelo de regresion
logistica binario mediante el cual se calcularon los odds
ratio de cada factor, con sus correspondientes intervalos
de confianza (IC) al 95% para los diferentes factores de
riesgo. En todos los test se determind un valor de p < 0,05
como estadisticamente significativo. Todos los analisis
estadisticos fueron realizados en el software R Studio 1.3.

Resultados

Un total de 261 pacientes fueron incluidos en el analisis.
Las caracteristicas de los pacientes se pueden observar
en la tabla I.
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Tabla I: Datos demogréficos de la poblacion a estudio.

Edad media: afios +/- desviacién estandar 68,72 +/- 10,9
Sexo (masculino): n (%) 207 (79,3%)
Tabaquismo: n (%) 197 (75,5%)
Hipertension arterial: n (%) 228 (87,4%)
Diabetes mellitus: n (%) 178 (68,2%)
Enfermedad renal cronica: n (%) 87 (33,3%)
Enfermedad coronaria: n (%) 102 (39,1%)
Enfermedad cerebro vascular: n (%) 32 (12,3%)
Dislipemia: n (%) 189 (72,4%)
Tipo de intervencién quirdrgica

Endovascular: n (%) 1568 (60,5%)

Convencional: n (%) 1083 (39,5%)

Los puntos de corte significativos valorados mediante
la aplicacion de la curva receptor-operador vy el analisis
CHAID de las diferentes razones se presentaron solo
cuando la varlable de resultado era la amputacion, vy
fueron: 3,2 para el INL postoperatorio (area bajo la curva
0,65 IC 95% 0,54-0,78) (Imagen 1), de 160 para el ILP
preoperatorio(area bajo la curva 0,59 IC 95% 0,55-0,78)
(Imagen 2), y de 3,03 para la PCR postoperatoria (area
bajo la curva 0,65 IC 95% 0,61-0,75) (Imagen 3).

Imagen 1: Curva ROC INL.
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Imagen 3
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Con estos puntos de corte se realizd una regresion
logistica bivariante para evaluar los diversos marcadores
como factores de riesgo independientes para amputacion.
Se incluyeron en este andlisis las siguientes variables: el
sexo, la diabetes, la edad > 75 anos, la historia de ictus,
la insuficiencia renal cronica, el tabaquismo, el tipo de
intervencion quirdrgica fueron incluidos. El valor de PCR
postoperatoria > 3,03 mg/dl se asociod significativamente
con la necesidad de amputacion, OR 2,56 (IC95% 1,26-
3,57 p 0,024). Bl INL con un OR 1.14 (IC95% O,7-1,7 p
0,058) y el IPL conun OR 1,6 (IC95% 0,9-2,89 p 0,06) no
se asociaron de manera significativa con la necesidad de
amputacion durante el seguimiento, aunque demaostraron
tendencia a actuar como factores prondsticos. De las
covariables incluidas en el estudio la diabetes mellitus con
un OR 2,22 (IC95%1,13-4,36 p 0,019) se asocio con un
menos salvamento de la extremidad.

Al desarrollar las curvas de supervivencias, la tasa de
supervivencia global de la serie fue del 93,5% (Imagenes
4 vy 5), Cuando se valord la tasa de salvamento de la
extremidad en base a los niveles de PCR, se encontraron
diferencia significativas, teniendo aquellos pacientes con
PCR mas elevada mayor riesgo de pérdida de extremidad.

Imagen 4: Curva de supervivencia global.
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Discusion

En este estudio se concluye que un valor de PCR
mayor de 3,03 mg/dl en la analitica postoperatoria se
relaciona con un riesgo incrementado de amputacion,
esto ya que incluso tras ajustar para otros factores
de riesgo conocidos como diabetes 0 consumo de
tabaco, un valor de PCR mayor de 3,083 mg/dl se
asocia con un incremento de 2,56 veces en el riesgo
de amputacion mayor. La diabetes mellitus también se
presenta como un factor prondstico de amputacion tras
revascularizacion. Otros marcadores analizados como
el INL o el IPL también se mostraron una tendencia a
actuar como factores asociados con el salvamento de
la extremidad, aunque las relaciones no presentaron
significacion estadistica.

La inflamacion es un proceso fundamental en el desarrollo
y evolucion de la patologia aterosclerdtica, y los mdiltiples
mediadores que intervienen en la misma pueden
servir como marcadores prondsticos de la evolucion
postoperatoria de aquellos pacientes con ICE. De todos
ellos en nuestro estudio hemos analizado la influencia de
la PCR vy diversos mediadores de la inmunidad celular
valorados mediante los indices INL e IPL.

La PCR es un mediador inflamatorio de produccion
hepética vy relacionado con el desarrollo de ICE®. Se ha
demostrado que actia como mediador en la acumulacion
de lipidos a nivel de placa por parte de los macrofagos
mediante la activacion de receptores scavenger?'. Sibien
la evidencia existente hasta el momento ha relacionado
niveles elevados de PCR con la progresion de la EAP
hacia ICE, no existen hasta donde conocemos estudios
gue la relacionen como factor prondstico del salvamento
de la extremidad tras revascularizacion a nivel de sector
femoro-popliteo y de troncos distales, tomando en
cuenta la necesidad de intervenciones endovasculares
o de cirugia abierta.

Los leucocitos en general juegan un rol importante en
el desarrollo de lesiones aterosclerdticas, especialmente
en la deposicion lipidica en la placa, y las plaguetas se
hallan en relacion directa con el proceso inestabilidad y
rotura de la placa®. El INL y el IPL se obtienen a partir de
las concentraciones absolutas de neutrdfilos, linfocitos
y plaguetas todos estos valores facimente obtenidos
mediante una analitica sanguinea.

Desde el punto de vista fisiopatologico los neutrdfilos
median la respuesta inflamatoria por mecanismos como
la liberacion de metabolitos del acido araguiddnico,
mientras que la linfopenia reactiva refleja la produccion
de cortisol inducida como respuesta al estrés, y también
por la activacion de mecanismos de apoptosis a nivel
de placa ateromatosa’. Los linfocitos también se han
asociado con el desarrollo de circulacion colateral por

medio de la IL-16 en modelos murinos'®, Es por ello que
la relacion entre neutrdfilos v linfocitos en una muestra
de sangre periférica puede damos una idea del estado
proinflamatorio en los pacientes afectados de ICE, 1o que
sirve como un marcador indirecto de la severidad de la
enfermedad aterosclerdtica.

Ademas las plaquetas también se relacionan con el
grado de respuesta inflamatoria sistémica y la presencia
de trombocitosis se ha reportado como un marcador
pronostico adverso en pacientes con enfermedad
arterial periférica'’. La fase proinflamatoria asociada con
laliberacion de IL-1, IL-3 e IL 6 incrementa la cantidad de
plaguetas circulantes’®. Por o tanto sitenemos en cuenta
la linfopenia reactiva de los pacientes con aterosclerosis,
la relacion entre plaquetas vy linfocitos puede ser de
utilidad para la valoracion del estado inflamatorio a nivel
endoluminal y, como tal de la evolucion de la enfermedad
tras la aplicacion de una medida terapéutica.

Conclusion

Los resultados de este estudio sehalan que el estado
inflamatorio en el perioperatorio de los pacientes con
isquemia critica que son sometidos a revascularizacion
puede ser un factor prondstico de salvamento de
extremidad. En nuestro estudio la PCR postoperatoria
elevada > 3,03 mg/dl se asocid con una mayor
frecuencia de amputacion.

Otros marcadores del estado inflamatorio del paciente
pueden ser de utilidad debido a que son facimente
obtenidos a partir de la analtica sanguinea, y aunque
no han presentado resultados estadisticamente
significativos, se requieren estudios encaminados a
analizar su rol como marcadores con mayor tamano
muestral o estratificados en base al tipo de intervencion
para dilucidar su posible utilidad.
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