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Resumen

Introduccidn: los indices neutrdfilos/linfocitos (NLR) y plaquetas/linfocitos (PLR) son marcadores de inflamacion
sistémica y podrian correlacionarse con amputacion y muerte en pacientes con isquemia aguda de miembros
inferiores.

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

Resultados: se identificaron 140 pacientes, 56 % de género masculino y con una edad media de 76 afos. Un NLR
> 5,2 es un factor de riesgo para amputacion intrahospitalaria (OR: 3,16) y para una menor supervivencia libre de
amputacion (HR: 3,75). Un NLR > 8,4 es factor de riesgo para mortalidad intrahospitalaria (OR: 6,38) y para una
supervivencia global menor (HR: 2,58). Por su parte, el PLR > 208 se relaciona con una menor supervivencia libre
de amputacion (HR: 1,93) y un PLR > 226 se correlaciona con una mortalidad intrahospitalaria mayor (OR 4,48) y es
un factor de riesgo para una supervivencia global menor (HR: 2,33). Se encontrd, ademas, que una clasificacién de
Rutherford Ilb o lll al ingreso, edad > 60 afos o antecedente de enfermedad renal crénica se asociaban con una
mayor mortalidad intrahospitalaria.

Palabras clave: Conclusiones: valores elevados en NLR y PLR se relacionan con un mayor riesgo de amputacion y de mortalidad
Elg:frror]ﬁi?oagp;?@eta intrahospitalaria y con una menor supervivencia libre de amputacion y supervivencia global en pacientes con
Linfocito. Biomarcador  1sauemia aguda de extremidades inferiores, por lo que pueden usarse como una herramienta mas a la hora de
Amputacion. Muerte. estadificar a los pacientes de alto riesgo que ingresan con dicho diagnostico.
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Abstract

Introduction: neutrophil/lymphocyte (NLR) and platelet/lymphocyte (PLR) ratio are markers of systemic inflam-
mation and may correlate with major outcomes in patients with acute lower limb ischemia.

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

Results: 140 patients were identified, 56 % was male and they had a mean age of 76 years old. An NLR > 5,2
is a risk factor for intra-hospital amputation (OR: 3,16) and for survival free of minor amputation (HR: 3,75). An
NLR > 8,4 is a risk factor for in-hospital mortality (OR: 6,38) and for a lower overall survival (HR: 2,58). Further-
more, PLR > 208 is associated with a minor amputation-free survival (HR: 1,93) and a PLR > 226 is correlated
with greater hospital mortality (OR 4,48) and is a risk factor for a lower overall survival (HR: 2,33). It was also
found that a classification of Rutherford Ilb or Ill at admission, ages > 60 years and/or history of chronic kidney
disease were associated with higher intra-hospital mortality.

Conclusions: high values in the NLR and PLR are associated with increased risk of amputation and hospital mor-
tality and are risk factors for free survival of amputation and reduced overall survival in patients with acute lower
limb ischemia. Therefore, it can be used as one more tool when we're staging high-risk patients who are admitted

Amputation. Death. with such a diagnosis.

INTRODUCCION

La isquemia aguda de extremidades inferiores se
caracteriza por la disminucion de la perfusion san-
guinea que pone en riesgo la extremidad, con una
duracion menor o igual a dos semanas. Las causas
incluyen el embolismo, la trombosis, las disecciones
o la lesion arterial traumatica (1-3) y puede abordar-
se mediante enfoque quirdrgico o endovascular. La
amputacion y la muerte son los dos desenlaces mas
temidos (4). La medicion preoperatoria de biomar-
cadores podria servir para evaluar la severidad de
la isquemia y predecir qué pacientes no toleraran
los esfuerzos terapéuticos o no tendran adecuados
resultados funcionales después del salvamento de
la extremidad. La elevacion de la proteina C reactiva
(5), la creatina-fosfocinasa (6) y la troponina | (7) se
relacionan con peores desenlaces. El indice neutrofilo/
linfocito (NLR), un biomarcador inflamatorio, refleja
la linfopenia relativa como respuesta al estrés y al
desequilibrio inmunolégico con predominio de las
células efectoras (CD4) sobre las células reguladoras
(8-11). Las plaguetas interaccionan con numerosas
células inmunoldgicas en el endotelio y con los leuco-
citos (12-14) y en la inflamacién hay una inhibicién de
sus propiedades antiadhesivas, lo que condiciona un
efecto llamada que perpetua el estado de “endotelio

inflamado” (14). Hay pocos estudios que han valorado
el papel del NLR y del indice plaquetas/linfocitos (PLR)
en laisquemia aguda.

Este estudio se disend para evaluar la relacion entre
el NLRy el PLR en isquemia aguda, planteando la hipo-
tesis de que su elevacion se asocia con la presencia
de peores desenlaces: amputacion y muerte.

MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo, analitico y
multicéntrico en una cohorte de pacientes en cuatro
instituciones de alta complejidad en las ciudades de
Medellin y Popayan (Colombia) entre enero del 2017
y diciembre del 2018.

Poblacion del estudio

Se identificaron aquellos pacientes mayores de
18 anos que cursaban con isquemia aguda de los
miembros inferiores (1) sin otras alteraciones que
pudieran interferir en el recuento celular hemato-
l6gico (enfermedades autoinmunes, cancer, uso de
esteroides o patologia de las lineas hematopoyéticas)
o con etiologfas iatrogénicas o traumaticas. El calcu-
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lo del tamafo de la muestra se realizd de acuerdo
a laférmula propuesta por Freeman: 10 * (k+ 1). Con-
siderando la inclusion de 10 variables independientes,
se necesitaba estudiar como minimo a 110 pacientes
con isquemia aguda de miembros inferiores.

Se estudiaron las variables clinico-demograficas,
la clasificacion segun Rutherford (1) y el tratamiento
recibido. Se obtuvieron datos de marcadores bioquimi-
cos, incluidos los NLR y PLR (para efecto del estudio se
tomaron los valores al ingreso hospitalario), y se hizo el
seguimiento de los desenlaces: amputacion, mortalidad
intrahospitalaria, supervivencia libre de amputaciony
supervivencia global a 2 afios. La informacion se obtu-
vo mediante la revision de los registros de historias
clinicas (las notas de ingreso, la evolucion clinica y los
resultados de laboratorio), tanto las de hospitalizacion
como las de las consultas de seguimiento. Se contactod
por teléfono con los pacientes que no tenfan registro
de supervivencia a los 2 afios después del episodio
de isquemia aguda para determinar su supervivencia.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron en el paquete estadistico
SPSS (versién 24, SPSS Inc. Chicago, Il, Estados Unidos).
Las variables continuas se presentan como mediana
con rangos intercuartiles. Las variables categoricas se
presentan como valor absoluto y porcentaje. Las com-
paraciones se realizaron usando la prueba de ? para las
variables categdricas y la prueba U de Mann Whitney
para las continuas. Calculamos el NLR dividiendo el
recuento absoluto de neutréfilos entre los linfocitos y
el PLR con el recuento absoluto de plaquetas sobre los
linfocitos. Se buscaron los valores de dichos indices que
mejor se relacionaban con la amputacion y la morta-
lidad mediante la construccion de curvas ROC y area
bajo la curva (AUC). Se realizd un andlisis de regresion
logistica multivariable con el fin de identificar los fac-
tores relacionados con la mortalidad intrahospitalaria.

Se analizo la supervivencia con curvas de Kaplan
Meier y las diferencias se compararon mediante la
prueba de rango logaritmico. Se calcularon los hazard
ratio (HR) con sus respectivos IC 95 % por medio de
regresion de Cox. Para todos los analisis el nivel de
significancia estadistica se definié como p < 0,05.
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RESULTADOS

Demograficos y clinicos

Se identificaron 140 pacientes con isquemia aguda
de los miembros inferiores y con caracteristicas sociode-
mograficas homogéneas. De estos, el 56 % correspondid
a hombres, con predominio de raza mestiza (95 %). La
mediana de edad fue de 76 afos (RIQ: 67-84). La comor-
bilidad mas frecuente fue la hipertension arterial (73 %,
n=102)y se identificd tabaquismo actual en un 26 %
(n=36) o pasado en un 40 % (n = 56). Un 24 % de los
Casos ya presentaban antecedente de cirugia vascular
previa: 17 (50 %) de estos casos eran cirugias derivativas
y el 294 % (n = 10), amputaciones de la extremidad
contralateral. Los pacientes se analizaron en dos gru-
pos: aquellos a los que se les realizd una amputacion
en el hospital (91 casos, 65 %) y aquellos a los que no
se les practicd una amputacion (49 casos, 35 %), cuyas
caracterfsticas se presentan en la tabla l.

En el andlisis no ajustado, los grupos eran estadisti-
camente comparables. Como Unico punto de diferencia
se encontrd el antecedente de enfermedad coronaria,
que fue mayor en los pacientes que no fueron ampu-
tados (29 % frente a 10 %; p = 0,013). Los sintomas de
dolor, palidez y poiquilotermia fueron los mas frecuen-
tes, pero la presencia de anestesia/hipoestesia (61 %
frente a 25 %; p < 0,001) y el déficit motor se presenta-
ban con mayor frecuencia en los pacientes amputados
(53 % frente a 23 %; p = 0,001). Se encontrd como Unico
pulso el femoral (60 %) y se documentaron datos de
sobreinfeccién al ingreso en el 3,6 % de los casos.

La mayoria de los pacientes ingresaron con una
clasificacion de Rutherford 1B (n =41, 29 %), seguidos
por aquellos que presentaban cambios irreversibles
(clasificacion Rutherford Ill), en el 25 % de los casos
(n=35). La etiologia mas frecuentemente reportada
fue la trombosis, en el 58 % (n = 81) de los casos, y
la aterotrombosis fue la mas prevalente. El sitio de
oclusion mas frecuente fue la region femoral, en el
41% de los pacientes (n = 57). En el andlisis de los
biomarcadores, se encontrd una relacion estadisti-
camente significativa con el recuento de leucoci-
tos, de linfocitos y de plaquetas entre el grupo de
amputados y de no amputados. Al evaluar los NLR,
la mediana al ingreso fue de 4,9. El grupo que fue
llevado a amputacion tenia valores mas elevados
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en (7,0 frente a 4,0; p < 0,001). El PLR fue mayor en
los pacientes amputados sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas (Tabla ).

La totalidad de los pacientes recibié anticoagula-
cion formal y la heparina no fraccionada se usé en el

57 % de los casos. Las técnicas quirdrgicas abiertas
fueron las mas empleadas como terapia de salvamen-
to de la extremidad (37 %). La mas frecuente fue la
tromboembolectomia, seguida por la amputacion
primaria en pacientes con cambios irreversibles

Tabla I. Caracterizacion sociodemografica y clinica de la poblacion

Caracteristicas clinicas Tod.os los No amputados Amputados 5
pacientes (n=91) (n=49)
Edad™ 76 (67-84) 76 (66-83) 76 (70-85) 0,50
Masculino 78 (56 %) 48 (53 %) 30 (61 %)
Sexo! 0,30
Femenino 62 (44 %) 43 (47 %) 19 (39 %)
Mestizo 115 (95 %) 77 (96 %) 38 (93 %)
Negra 3(25%) 1(1,2 %) 2 (4,9 %)
Raza' 0,50
Indigena 32,5 %) 2(2,5%) 124 %)
Sin datos 11 8
Medellin (Colombia) 123 (88 %) 78 (86 %) 45 (92 %)
Ciudad' 0,30
Popayan (Colombia) 17 (12 %) 13 (14 %) 4(8,2 %)
HTA' 102 (73 %) 68 (75) 34 (69 %) 0,50
DM? 38 (27 %) 23 (25 %) 15 (31 %) 0,50
Dislipidemia’ 41 (29 %) 24 (26 %) 17 (35 %) 0,30
EPOC! 31 (22 %) 19 (21 %) 12 (24 %) 0,60
Enfermedad coronaria’ 31 (22 %) 26 (29 %) 5(10%) 0,013
Fallo cardiaco’ 49 (35 %) 35 (38 %) 14 (29 %) 0,20
FAT 19 (14 %) 13 (14 %) 6 (12 %) 0,70
Enfermedad renal cronica’ 20 (14 %) 13(14 %) 7 (14 %) >09
ECV? 20 (14 %) 10 (11 %) 10 (20 %) 013
EAPT 35 (25 %) 21 (23 %) 14 (29 %) 0,50
Hipotiroidismo'’ 12 (8,6 %) 8 (8,8 %) 4 (8,2 %) >09
Postracion’ 4 (4,4 %) 3 (6,1 %) 0,70
Cirugfa vascular previa® 34 (24 %) 21 (23 %) 13 (27 %) 0,60
Activo 36 (26 %) 26 (29 %) 10 (20 %)
Tabaquismo' Antecedente 56 (40 %) 30 (33 %) 26 (53 %) 0,068
Nunca 48 (34 %) 35 (38 %) 13 (27 %)
Uso de estatinas’ 60 (43 %) 40 (44 %) 20 (41 %) 0,70
Uso de antiagregantes® 42 (30 %) 29 (32 %) 13 (27 %) 0,50

(Continta en la pdgina siguiente)

| Angiologia 2023;75(2):67-77 |



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

Tabla I (cont). Caracterizacién sociodemografica y clinica de la poblacién

71

Caracteristicas clinicas Tod'os los No amputados Amputados .
pacientes (n=91) (n=49)

Uso de anticoagulantes’ 13 (9,3 %) 9(9,9 %) 4(8,2 %) >09
Dolor 140 (100 %) 91 (100 %) 49 (100 %) -
Parestesias 118 (84 %) 71 (81 %) 44 (90 %) 0,20
Palidez 134 (96 %) 86 (95 %) 48 (98 %) 0,70

Sintomas'
Poiquilotermia 125 (89 %) 79 (87 %) 46 (94 %) 0,20
Anestesia / hipoestesia 53 (38 %) 23 (25 %) 30 (61 %) < 0,001
Déficit motor 49 (35 %) 23 (25%) 26 (53 %) 0,001
Ausente 35 (25 %) 27 (30 %) 8 (16 %)

PuUlso mas distal Femoral 84 (60 %) 49 (54 %) 35 (71 %) 020

presente’ Popliteo 20 (14 %) 14 (15 %) 6 (12 %) '
Infrapopliteo 1 (0,7 %) 1(1,1 %) 0

Sobreinfeccion® 5(3,6 %) 1 (1,1 %) 4 (8,2 %) 0,051
| 28 (20 %) 25 (27 %) 3(6,1 %)

Clasificacion 1A 36 (26 %) 26 (29 %) 10 (20 %)

de Rutherford® | g 4129 %) 30 (33 %) e |
I 35 (25 %) 10 (11 %) 25 (51 %)
Embdlica 57 (41 %) 41 (45 %) 16 (33 %)

Etiologia’ Trombdtica 81 (58 %) 49 (54 %) 32 (65 %) 0,30
Diseccion 2(1,4%) 1(1,1 %) 1(2,0%)
Aorta 15 (11 %) 12 (13 %) 36,1 %)
llfaco 27 (19 %) 17 (19 %) 10 (20 %)

Sitio de oclusion® | Femoral 57 (41 %) 37 (41 %) 21 (41 %) 0,50
Popliteo 26 (19 %) 14 (15 %) 12 (24 %)
Infrapopliteo 15(11 %) 11 (12 %) 4 (8,2 %)
Creatinina (mg/dl)* 1,1(0,78-1,5) 1,08 (0,7-1,5) 1,1(0,8-1,45) >0,90
BUN (mg/dh* 20 (14-32) 18 (14-30) 22 (15-36) 0,20
CPK (U/I)* 609 (148-2972) 501 (105-1627) 1374 (305-5437) 0,032

Biomarcador*
Glicemia (mg/dl)* 114 (96-142) 109 (93-139) 123 (104-180) 0,05
PCR (mg/L)* 15 (4-26) 10 (3-27) 19 (8-25) 0,81
Hemoglobina (g/dl)* 13,5(11,28-14,9) 13,6 (12,1-14,9) 13,4(10,7-14,7) 0,30
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Tabla I (cont). Caracterizacién sociodemografica y clinica de la poblacién

Caracteristicas clinicas U ADET RS GHIBRE
los pacientes (n=91) (n=49) p
. . 9580 8900 11900
Leucocitos (GB/ul) (7268-13500) (6450-11555) (8750-15400) | 2092
7055 5900 8800
4 *

Neutréfilos (N/ul (4475-10532) (4090-8825) (6210-13100) | <2001
Biomarcador’ Linfocitos (L/ul)* 1478 (959-1992) | 1600 (1050-2090) | 1280 (800-1800) | 0,024

. 247000 (186 | 245000 (19200- | 249000 (186
Plaquetas (P/ul 750-303 000) 304 000) 000-207000) | > %
NLR* 49(2,6-9,8) 40(21-82) 70(3.7-148) | <0001

PLR* 159 (109-250) 156 (103-218) 163 (114-345) | 013

HTA: hipertensién arterial; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FA: fibrilacién auricular; ECV: enferme-
dad cerebrovascular; EAP: enfermedad dcido péptica; GB: glébulos blancos; N: neutréfilos; L: linfocitos; P: plaquetas; NLR: indice neutrdfi-
los-linfocitos; PLR: indice plaquetas-linfocitos. *Prueba U de Mann Whitney;, 'Prueba ?, significancia estadistica: p < 0,05. *Las variables se

presentan con mediana y rango intercuartil (RIQ: p25-p75).

0 postrados en cama 22 % (n = 31) en los que la ampu-
tacion transfemoral fue la que mas se realizd (80 %).
En el seguimiento intrahospitalario, el 11 % (n = 16)
requirié una segunda intervencion. Las complica-
ciones mas encontradas fueron las renales (34 %);
sin embargo, solo se requirié hemodialisis en el 5 %
de los pacientes. Las complicaciones neuroldgicas

se presentaron en segundo lugar (21 %), sequidas
por las cardiacas (19 %). Se documento la infeccién
del sitio operatorio en el 19 % (n = 26) de los casos
(Tabla II).

En el seguimiento a dos afos, solo el 33 %
(n = 46) de los pacientes logréd tener una supervivencia
libre de amputacion. El 44 % murié en los siguientes

Tabla Il. Tratamiento recibido y complicaciones

Caracteristicas n (%)
Heparina no fraccionada 80 (57 %)
Manejo recibido
HBPM 60 (43 %)
Manejo médico 35 (25 %)
Cirugia abierta 52 (37 %)
Tratamiento recibido Cirugfa endovascular 21 (15 %)
Manejo hibrido 1(0,7 %)
Amputacion 31 (22 %)
Tromboembolectomia 33 (31 %)
Tromboembolectomia iliaca mas amputacion transfemoral 4 (3,8 %)
Bypass 17 (16 %)
Primera cirugfa realizada
Angioplastia 12 (11 %)
Tromboalisis 7 (6,7 %)
Tromboaspiracion 3(2,9 %)

(Continta en la pdgina siguiente)
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Tabla Il (cont). Tratamiento recibido y complicaciones

Caracteristicas n (%)
Amputacion 49 (35 %)
Mayor 44 (90 %)
Tipo de amputacion
Menor 5010 %)
Desarticulacion de cadera 3 (6 %)
Transfemoral 39 (80 %)
Sitio de amputacion
Transtibial 2 (4 %)
Digital 5(10%)
Cardiacas 27 (19 %)
Respiratorias 21 (15 %)
Neuroldgicas 30 (21 %)
Complicaciones Renales 48 (34 %)
Necesidad de terapia de reemplazo renal 7 (5 %)
Infecciosas 26 (19 %)
Necesidad de reintervencion 16 (11 %)

2 afos del diagnostico y las enfermedades cardiovas-
culares fueron la principal causa.

iNDICES NEUTROFILO / LINFOCITOS (NLR)

Se estimo la relacion entre el NLR y los dos desen-
laces principales (amputacién y mortalidad) mediante
curvas ROC. Cuando el desenlace estudiado fue la
amputacion intrahospitalaria, el punto de corte cal-
culado del NLR para nuestra poblacion fue de 5,2, con
un area bajo la curva de 0,73 (IC 95 %, 1,55-6,63). Este
mismo valor tuvo relacién con aquellos pacientes que
iban a ser llevados a amputacion intrahospitalaria,
con una sensibilidad del 63 % y una especificidad del
64 % (Fig. 1) (OR, 3,16;1C 95 %, 2,06-6,81; p = 0,002).
Un INL > 5,2 presentd una relacion estadisticamente
significativa con el tiempo libre de amputacion (HR:
3,75;1C95 %, 2,06-6,81; p < 0,001) (Fig. 2).

Frente a la mortalidad, el punto de corte por el
NLR fue de 8,4, prediciendo con una sensibilidad
del 62 % y una especificidad del 79 % la mortalidad
intrahospitalaria (AUC: 0,83; OR: 6,38; 1C 95 %, 2,83-15)

| Angiologia 2023:75(2):67-77 |

(Fig. 1). Otros factores relacionados con la mortalidad
intrahospitalaria fueron: clasificaciones de Rutherford
IIB (OR: 6,04; 1C 95 %, 1,48-41) y IIl (OR: 13,8; IC 95 %,
3,4-93,9), edad > 60 afos (OR: 1,39;1C 95 %, 1,03-1,96)
y la presencia de enfermedad renal crénica (OR: 2,96;
IC 95 %, 1,09-7,93) (Tabla lll). De igual forma, un NLR > 84
se correlaciona con una disminuciéon del doble de
la supervivencia global (HR: 2,58; IC 95 %, 1,55-4,28;
p < 0,001) (Fig. 2).

iNDICE PLAQUETAS / LINFOCITOS (PLR)

Se estimd la relacion entre el PLR con amputacion
y mortalidad mediante curvas ROC. Encontramos
que un PLR > 208 no es un predictor de confian-
za para identificar pacientes con un mayor riesgo
de mortalidad intrahospitalaria (sensibilidad: 54 %,
especificidad: 79 %, area bajo la curva: 0,82, IC 95 %,
2-10,3; p < 0,001) (Fig. 1). Sin embargo, un PLR > 208
si se correlaciona con una menor supervivencia libre
de amputacién (HR: 1,93; 1C 95 %, 1,07-3,46; p = 0,02
(Fig. 2). Al valorar la relacién del PLR con la mortalidad
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A. NLR y amputacion intrahospitalaria B. NLR y mortalidad intrahospitalaria
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Tabla lll. Andlisis multivariado de factores
relacionados con mortalidad en pacientes
con isquemia aguda de miembros inferiores

Caracteristicas OR IC95 % p
NLR > 8,4 6,38 | 283-15 | <0,001
Rutherford Ilb 6,04 1,48-41 0,026
Rutherford Il 138 | 34-939 0,001
Edad > 60 afos 1,39 | 1,03-196 | 0,047

Enfermedad renal

L 296 | 1,09-793 | 0,030
cronica

PLR = 226 4,48 2-10,3 < 0,001

NLR: indice neutrofilos/linfocitos; PLR: indice plaquetas/linfoci-
tos. Significancia estadistica: p < 0,05.

intrahospitalaria, encontramos que un punto de corte
de 226 se relaciona con un mayor riesgo de mortali-
dad intrahospitalaria: una sensibilidad del 54 %, una
especificidad del 79 %y AUC de 0,82 (IC 95 %, 2-10,3;
p <0,001 (Fig. 1). De igual forma, un valor de PLR > 226
se relaciona con un doble de riesgo de mortalidad a
2 afnos (HR: 2,33;1C 95 %, 1,36-3,89; p = 0,001 (Fig. 2).

DISCUSION

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

Nuestra poblacién fue similar a la descrita en la
literatura, con una mediana de edad de 76 afos y
con predominancia del género masculino (15,28-
30). El tabaquismo activo se encontrdé en un por-
centaje bajo, similar a lo descrito por Pasqui (29)
y menor a lo encontrado por Coelho (30). La HTA
fue la comorbilidad mas frecuente, al igual que en
estudios previos (28-30), y se describié antecedente
de EAP en un porcentaje menor que lo evidenciado
por otros autores (29,30). Ademaés, encontramos
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el antecedente de una cirugfa vascular previa en un
24 % de los casos, similar a lo descrito por Coelho
(30) y menor a lo reportado por Tasoglu (15). La
etiologfa mas frecuente del proceso isquémico fue
la aterotrombosis (en un 54 % de las ocasiones),
similar a lo descrito en la literatura (29,30), con una
distribucion simétrica en cuanto al estadio clinico
segun Rutherford, a diferencia de otros autores, en
los que el estadio mas frecuentemente encontrado
fue el 1IB (28-30). Se documenta, segun la literatura,
que las clasificaciones de Rutherford Ilb o lll, una
edad > 60 afos o un antecedente de enfermedad
renal cronica se asocian a un mayor riesgo de mor-
talidad.

Enfocadndonos especificamente en los biomarca-
dores, identificamos que el NLR es un factor predictor
independiente para amputacion y mortalidad intra-
hospitalaria en pacientes con isquemia aguda, en
concordancia a los hallazgos de Taurino (NLR > 5,0
para amputacion y mortalidad) (28), Pasqui (NLR >
5,57 para mortalidad y NLR > 6,66 para amputacion)
(29) y Coelho (NLR > 5,4 con amputacién y mortalidad
perioperatoria) (30).

En lo que respecta al uso del PLR, se identificé solo
un estudio previo que valora su utilidad en isquemia
aguda (29). Nuestro estudio no tuvo poder para mos-
trar una relacion estadisticamente significativa entre
el PLR y la amputacion diferente a lo reportado por
Pasqui, quien encontrd que un PLR < 289,9 se corre-
laciona con un mayor salvamento de la extremidad,;
sin embargo, en nuestro estudio encontramos que
un PLR > 226 es un factor relacionado fuertemente
con la mortalidad (OR 4,48, p = < 0,001), lo cual no
fue evidenciado por Pasqui.

En el seguimiento en el tiempo, estudios realizados
con anterioridad muestran que la tasa de amputacion
es del 5-35% (22,23). En nuestro estudio, el porcentaje
de amputacion fue alto (35 %), lo que podria estar
relacionado con la consulta tardia de los pacientes
dado el acceso no oportuno a los servicios de salud.
Tasoglu y cols. (15) encontraron que un NLR > 5,2 es
un factor de riesgo independiente de amputacién en
pacientes con isquemia aguda tras embolectomia en
un seguimiento a mil dfas, lo que concuerda con lo
observado por nuestra poblacion; sin embargo, mas
del 50 % de las amputaciones se producen durante
los primeros 30 dias.
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En el seguimiento a 2 afios, encontramos una
supervivencia libre de amputacién solo del 33 %, un
valor similar a lo descrito por Coelho (30) en su sequi-
miento a un ano e inferior a lo descrito por Pasqui
(29). Al valorar el NLR en el seguimiento temporal,
encontramos que un valor > 5,2 se correlaciona con
una menor supervivencia libre de amputacion, con un
HR de 3,75, hallazgos similares a lo descrito por Pasqui
(HR:4,1) (29). La mortalidad temprana esta reportada
en estudios previos, con valores que oscilan entre el
10y el 42 % (22-25). En nuestro caso, el porcentaje fue
del 25 %, mayor al 16,7 % reportado por Coelho (30).
En el seguimiento a 24 meses, la mortalidad se reporta
desde el 20-37 % (1,30); en nuestra serie, la mortalidad
fue mayor (44 %) y similar a lo descrito por Pasqui
(29), con predominancia de las causas cardiovascu-
lares. Si bien nuestro nivel de corte para mortalidad
es mayor (NLR > 8,4) que lo descrito por otros autores
(28-30), si estamos de acuerdo en que valores eleva-
dos se correlacionan con un incremento en el riesgo
de mortalidad en el tiempo. Similar a lo descrito por
Pasqui (29), resaltamos que un valor elevado de PLR se
correlaciona tanto con una menor supervivencia libre
de amputacién como con una supervivencia global
menor en los pacientes con isquemia aguda en un
seguimiento a 24 meses. Por tanto, los hallazgos nos
sugieren que un NLR y un PLR obtenidos a partir de
una prueba ampliamente disponible y de bajo costo,
como un hemograma, proporciona informacion til
y accesible sobre estos dos desenlaces.

Las limitaciones de nuestro estudio fueron el
disefo retrospectivo y la toma de un Unico valor
de NLRy de PLR al ingreso, lo que no permite eva-
luar la estabilidad de dichos marcadores a lo largo
del tiempo.

CONCLUSIONES

La isquemia aguda de miembros inferiores
es una patologia que requiere una intervencion
oportuna dada las altas tasas de mortalidad y de
morbilidad. En este estudio documentamos que
las elevaciones de NLR y de PLR se relacionan con
un mayor riesgo de amputacion y de mortalidad
intrahospitalaria y con una menor supervivencia
libre de amputacion y de supervivencia global.

Al ser obtenidos de un laboratorio ampliamente dis-
ponible, pueden usarse como una herramienta mas a
la hora de estadificar a los pacientes de alto riesgo que
ingresan con dicho diagndstico, los cuales representan
un reto para los cirujanos. Se requieren estudios, pre-
feriblemente de caracter prospectivo, que permitan
tener una mejor calidad en la evidencia.

BIBLIOGRAFIA

1. Bjorck M, Earnshaw JJ, Acosta S, et al. Editor's Choice - Eu-
ropean Society for Vascular Surgery (ESVS). 2020 Clinical
Practice Guidelines on the Management of Acute Limb
Ischaemia. Eur J Vasc Endovasc Surg 2020;59(2):173-218.
DOI: 10.1016/].ejv5.2019.09.006

2. McNally MM, Univers J. Acute Limb Ischemia. Surg
Clin North Am 2018;98(5):1081-96. DOI: 10.1016/].
suc.2018.05.002

3. Khan S, Hawkins BM. Acute Limb Ischemia Interventions.
Interv Cardiol Clin. 2020 Apr;9(2):221-228. doi: 10.1016/].
iccl.2019.12.002. Epub 2020 Jan 31. PMID: 32147122.

4. Korabathina R, Weintraub AR, Price LL, et al. Twenty-year
analysis of trends in the incidence and in-hospital mor-
tality for lower-extremity arterial thromboembolism. Cir-
culation 2013;128(2):115-21. DOI: 10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.113.003543

5. Majewski W, Laciak M, Staniszewski R, et al. C-reactive
protein and alpha 1-acid glycoprotein in monitoring of
patients with acute arterial occlusion. Eur J Vasc Surg
1991;5(6):641-5. DOI: 10.1016/50950-821x(05)80899-0

6. Currie IS, Wakelin SJ, Lee AJ, et al. Plasma creatine kinase
indicates major amputation or limb preservation in acute
lower limb ischemia. J Vasc Surg 2007;45(4):733-9. DO
10.1016/j,jvs5.2006.12.050

7. Koutouzis M, Kontaras K, Sfyroeras G, et al. Cardiac troponin
Iin patients with acute lower limb ischemia. Am J Cardiol
2007;100(4):728-30. DOI: 10.1016/j.amjcard.2007.03.092

8. Bhat TM, Afari ME, Garcia LA. Neutrophil lympho-
cyte ratio in peripheral vascular disease: a review.
Expert Rev Cardiovasc Ther 2016;14(7):871-5. DOI:
10.1586/14779072.2016.1165091

9. Cheng X, Yu X, Ding YJ, et al. The Th17/Treg imbalance
in patients with acute coronary syndrome. Clin Immunol
2008;127(1):89-97. DOI: 10.1016/j.clim.2008.01.009. Erra-
tum in: Clin Immunol 2009;133(3):447.

10. Nikoo MH, Taghavian SR, Golmoghaddam H, et al. Increa-
sed IL-17A in atrial fibrillation correlates with neutrophil
to lymphocyte ratio. Iran J Immunol 2014;11(4):246-58.

11. Pizzimenti M, Charles AL, Riou M, et al. Usefulness of
Platelet-to-Lymphocyte Ratio as a Marker of Sarcopenia
for Critical Limb Threatening Ischemia. Ann Vasc Surg
2021;72:72-8.DOI: 10.1016/j.avsg.2020.05.027

| Angiologia 2023:75(2):67-77 |



RELACION DE LOS INDICES NEUTROFILO-LINFOCITO Y PLAQUETAS-LINFOCITO CON DESENLACES 7
DE SEVERIDAD EN ISQUEMIA AGUDA DE MIEMBROS INFERIORES

12.

20.

21.

Kaplan ZS, Jackson SP. The role of platelets in athero-
thrombosis. Hematology Am Soc Hematol Educ Program
2011;2011:51-61. DOI: 10.1182/asheducation-2011.1.51

. Ruggeri ZM. Platelet adhesion under flow. Microcircula-

tion 2009;16(1):58-83. DOI: 10.1080/10739680802651477

. Gawaz M, Neumann FJ, Ott |, et al. Platelet function in acu-

te myocardial infarction treated with direct angioplasty.
Circulation 1996,93(2):229-37.DOI: 10.1161/01.cir93.2.229

. Tasoglu |, Cicek OF, Lafci G, et al. Usefulness of neutro-

phil/lymphocyte ratio as a predictor of amputation after
embolectomy for acute limb ischemia. Ann Vasc Surg
2014;28(3):606-13. DOI: 10.1016/j.avsg.2012.12.009

. Santistevan JR. Acute Limb Ischemia: An Emergency Medi-

cine Approach. Emerg Med Clin North Am 2017;35(4):889-
909. DOI: 10.1016/j.emc.2017.07.006

. Chan C, Puckridge P, Ullah S, et al. Neutrophil-lymphocyte

ratio as a prognostic marker of outcome in infrapopliteal
percutaneous interventions for critical limb ischemia. J
Vasc Surg 2014;60(3):661-8. DOI: 10.1016/j,jvs.2014.03.277

. Bhutta H, Agha R, Wong J, et al. Neutrophil-lympho-

cyte ratio predicts medium-term survival following
elective major vascular surgery: a cross-sectional
study. Vasc Endovascular Surg 2011;45(3):227-31. DOI:
10.1177/1538574410396590

. Gary T, Pichler M, Belaj K, et al. Neutrophil-to-lymphocyte

ratio and its association with critical limb ischemia in
PAOD patients. PLoS One 2013;8(2):e56745. DOI: 10.1371/
journal.pone.0056745

Erturk M, Cakmak HA, Surgit O, et al. Predictive value of ele-
vated neutrophil to lymphocyte ratio for long-term cardio-
vascular mortality in peripheral arterial occlusive disease.
J Cardiol 2014,64(5):371-6. DOI: 10.1016/jjjcc.2014.02.019
Bath J, Smith JB, Kruse RL, et al. Neutrophil-lymphocyte
ratio predicts disease severity and outcome after lower
extremity procedures. JVasc Surg 2020;72(2):622-31. DOI:
10.1016/j,jvs.2019.10.094

| Angiologia 2023:75(2):67-77 |

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Henke PK. Contemporary management of acute limb is-
chemia: factors associated with amputation and in-hos-
pital mortality. Semin Vasc Surg 2009;22(1):34-40. DO
10.1053/j.semvascsurg.2009.01.002

Braithwaite BD, Davies B, Birch PA, et al. Management of
acute legischaemiain the elderly. BrJ Surg 1998;85(2):217-
20.DOI: 10.1046/}.1365-2168.1998.00577 x

Allermand H, Westergaard-Nielsen J, Nielsen OS. Lower
limb embolectomy in old age. J Cardiovasc Surg (Torino)
1986;27(4):440-2

Earnshaw JJ, Whitman B, Foy C. National Audit of Throm-
bolysis for Acute Leg Ischemia (NATALI): clinical factors as-
sociated with early outcome. J Vasc Surg 2004;39(5):1018-
25.D0I: 10.1016/j.jvs.2004.01.019

Spark JI, Sarveswaran J, Blest N, et al. An elevated neutro-
phil-lymphocyte ratio independently predicts mortality in
chronic critical limb ischemia. J Vasc Surg 2010;52(3):632-
6. DOI: 10.1016/),jvs.2010.03.067

Ye M, Qian X, Guo X, et al. Neutrophil-Lymphocyte Ra-
tio and Platelet-Lymphocyte Ratio Predict Severity and
Prognosis of Lower Limb Arteriosclerosis Obliterans. Ann
Vasc Surg 2020;64:221-7. DOI: 10.1016/j.avsg.2019.09.005
Taurino M, Aloisi F, del Porto F, et al. Neutrophil-to-Lympho-
cyte Ratio Could Predict Outcome in Patients Presenting
with Acute Limb Ischemia. J Clin Med 2021;10(19):4343.
DOI: 10.3390/jcm 10194343

Pasqui E, de Donato G, Giannace G, et al. The relation
between neutrophil/lymphocyte and platelet/lympho-
cyte ratios with mortality and limb amputation after
acute limb ischaemia. Vascular 2022;30(2):267-75. DOI:
10.1177/17085381211010012

Coelho NH, Coelho A, Augusto R, et al. Pre-operative Neu-
trophil to Lymphocyte Ratio is Associated With 30 Day
Death or Amputation After Revascularisation for Acute
Limb Ischaemia. Eur J Vasc Endovasc Surg 2021;62(1):74-
80.DOI: 10.1016/j.ejvs.2021.03.011





