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I RESUMEN
INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO BIOMARCADOR SERICO ASOCIADO A MORTALIDAD EN
PACIENTES INGRESADOS AL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA.

Mejia Pantoja Ana Marcela, Ramirez Sanchez Jorge Manuel, Ruiz Reyes Carlos Rafael

Objetivo general: Determinar si existe relacidn entre el indice de neutréfilo/linfocito como biomarcador
sérico con la mortalidad en los pacientes ingresados a piso de medicina interna en el Hospital General
“Eduardo Vazquez N”, en el periodo comprendido entre enero a junio de 2021.

Disefio del estudio: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, de correlacion.

Poblacién participante: Expedientes de pacientes ingresados al servicio de medicina interna de enero a
junio de 2021 para determinar relacion indice neutréfilo y su relacion con mortalidad.

Variables: Edad, sexo, estado civil, comorbilidades, indice de masa corporal, biometria hematica de
ingreso, indice neutrdfilo-linfocito, dias de estancia intrahospitalaria, muerte.

Resultados: fueron seleccionados 264 expedientes, que de acuerdo con su distribucién por sexo fue de
50% para hombres y 50% para mujeres, siendo la misma distribucién para la mortalidad respecto a sexo,
el grupo de edad con mayor prevalencia fue el de 50 a 59 afios, correlacionandose con el mayor nimero
de muertes respecto a otros grupos de edad. Los dias de estancia intrahospitalaria mas representativo fue
el grupo de 1 a 5 dias correlacionandose con el mayor nimero de defunciones, en cuanto a las
comorbilidades el mayor porcentaje de poblacion presentaban diabetes tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica, siendo este mismo grupo con el mayor numero de pacientes fallecidos, Respecto al indice
neutrofilos/linfocitos se encontrd 76 pacientes con INL menor o igual a 3, en este grupo se presentaron 7
defunciones y en el grupo con INL mayor de 3.1 se presentaron 188 pacientes de los cuales 46 fallecieron.
Se identifico que el valor méximo de INL fue 68.3, el minimo 0.8, la media fue de 8.6, la mediana de 5.3 y
la moda 2.1. El Odds ratio fue de 3.1, IC 95% (1.37 — 7.43).

Conclusion: El valor de indice neutréfilo/linfocito mayor o igual a 3.1 se relaciona con mayor mortalidad
en pacientes ingresados al servicio de medicina interna. Por ello es importante determinar y tener en cuenta
dicho marcador ya que la biometria hematica es una prueba facil de realizar, rapidamente disponible,
rentable y fiable.



SUMMARY.
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE INDEX AS A SERUM BIOMARKER ASSOCIATED WITH MORTALITY
IN PATIENTS ADMITTED TO THE INTERNAL MEDICINE SERVICE.

Mejia Pantoja Ana Marcela, Ramirez Sanchez Jorge Manuel, Ruiz Reyes Carlos Rafael

General objective: determine if there is a relationship between the neutrophil/lymphocyte index as a serum
biomarker with mortality in patients admitted to the internal medicine floor at the "Eduardo Vazquez N"

General Hospital, in the period from January to June 2021.
Study design: Observational, retrospective, cross-sectional, correlation study.

Participating population: Records of patients admitted to the internal medicine service from January to

June 2021 to determine the relationship between the neutrophil index and its relationship with mortality.

Variables: Age, sex, marital status, comorbidities, body mass index, blood count on admission, neutrophil-

lymphocyte index, days of hospital stay, death.

Results: 264 files were selected, which according to their distribution by sex was 50% for men and 50% for
women, with the same distribution for mortality in relation to sex, the age group with the highest prevalence
was 50 to 59 years, correlating with the highest number of deaths compared to other age groups. The most
representative days of hospital stay was the group from 1 to 5 days, correlating with the highest number of
deaths, in terms of comorbidities, the highest percentage of the population had type 2 diabetes and systemic
arterial hypertension, with this same group having the highest number. of deceased patients, Regarding the
neutrophil/lymphocyte ratio, 76 patients with INL less than or equal to 3.1 were found, in this group there
were 7 deaths and in the group with INL greater than 3 there were 188 patients, of whom 46 died. It was
identified that the maximum value of INL was 68.3, the minimum 0.8, the mean was 8.6, the median 5.3 and
the mode 2.1. The odds ratio was 3.1, 95% CI (1.37 — 7.43).

Conclusion: The neutrophil/lymphocyte index value greater than or equal to 3.1 is related to higher mortality
in patients admitted to the internal medicine service. For this reason, it is important to determine and take
this marker into account, since hematic biometry is a test that is easy to perform, quickly available, cost-

effective, and reliable.



Il ANTECEDENTES

A. ANTECEDENTES GENERALES.

El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es el cociente entre el nUmero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto
de linfocitos y se ha definido como un marcador de inflamacion con valor pronéstico en enfermedades
infecciosas, cardiovasculares, renales y oncol6gicas.(1) Diferentes estudios se han llevado a cabo con
base en dicho marcador, dado su disponibilidad en todos los centros de atencion, ya que su obtencion es

facil y econémica en cualquier &mbito hospitalario.

El indice neutrdfilo-linfocito (INL) Los neutrdéfilos son los glébulos blancos méas abundantes en la circulacion
sanguinea y representan la primera linea de defensa en la respuesta inmune innata. Ademas, una vez
activados, los neutrdéfilos adquieren gran capacidad migratoria desde el sistema sanguineo al érgano o

sistema afectados (2).

Los neutréfilos pueden liberar grandes cantidades de radicales libres de oxigeno, que inducen dafio celular
y la liberacion de particulas virales de las células. Ademas, los neutréfilos son capaces de producir grandes
cantidades de citoquinas y moléculas de sefalizaciéon, como los VEGF (Factor de crecimiento endotelial

vascular). (2)

No existe como tal un valor estandarizado de INL para definir normalidad, por lo cual en diferentes estudios
se han tomado puntos de corte diferentes. Forget P. et al reportaron valores normales de INL entre 0,78 y

3,53 en una poblacion adulta, no geriatrica, con buen estado de salud (3).

El INL se ha asociado con diversas patologias metabélicas e inflamatorias, como son la artritis reumatoide
(4) , la cirrosis hepética (5) , la colitis ulcerosa (6) y la enfermedad renal terminal (7) , relaciondndose con
el grado de actividad de la enfermedad. Esta ratio es incluso atil como marcador de actividad en
enfermedades dermatolégicas, como el lupus eritematoso sistémico y la psoriasis, ademas en patologias
psiquiétricas, como el trastorno maniaco bipolar. Ademas, el INL también se ha relacionado con la
enfermedad cardiovascular, y este ratio parece ser un marcador independiente de disfuncién endotelial
sistémica en sujetos asintomaticos (8). La respuesta inflamatoria podria estimular la produccion de
neutrdéfilos, e incluso, acelerar la apoptosis de los linfocitos. Se cree que las respuestas disreguladas de

las células inmunitarias desempefian un papel notable en la gravedad de las enfermedades (4).

Las respuestas inflamatorias graves determinan que la respuesta inmune adaptativa sea débil, lo que
traduce un desequilibrio de la respuesta inmune. Por lo tanto, los biomarcadores inflamatorios e
inmunoldgicos circulantes son posibles predictores del pronoéstico. El indice plaqueta-linfocito (IPL) Otro

tipo de células que estan despertando gran interés, las plaguetas contienen una gran cantidad de factores



proinflamatorios que, al ser liberados, influyen activamente en los procesos inflamatorios. Diversos estudios
han relacionado las variaciones en el recuento, el volumen y la reactividad plaquetarios con el grado de

actividad de diferentes enfermedades de autoinmunes y su respuesta a los tratamientos (9, 10).

En la artritis reumatoide se ha relacionado el aumento del recuento plaquetario con la progresion de la
enfermedad radiolégica (9). En el lupus eritematoso sistémico puede aparecer trombocitopenia que se
correlaciona negativamente con la actividad del lupus, asocidndose con artritis, alteraciones neurolégicas,

nefritis lpica y hemorragias severas (11).

En sujetos sanos, las plaguetas modulan la actividad de los neutréfilos y los monocitos (12). el IPL, es un
marcador de utilidad en enfermedades inmunomediadas, metabdlicas, protromboticas y neoplasicas. Su
uso combinado con otros indices hematol6gicos complementarios, en particular el INL, aporta informacion
adicional sobre el grado de actividad de la enfermedad y ayuda a monitorizar la respuesta a los

tratamientos antiinflamatorios (13).

En mujeres postmenopdusicas, el IPL esta significativamente mas elevado en mujeres con baja
mineralizacion 6sea, probablemente debido a que la situacién de inflamacion sistémica produce una

alteracién del transporte de calcio y el metabolismo de la vitamina D (14) .

Las primeras referencias al INL se encuentran relacionadas con infecciones severas y cambios en la
funcién adrenocortical en animales en situacién de estrés. Posteriormente se menciona el indice
neutrofilo/linfocito como predictor de supervivencia en pacientes con caquexia cancerigena. (15). Su uso
como marcador prondstico en cancer sigue extendiéndose para la patologia gastrica y colorrectal
aplicandose también en pacientes criticos comparandolo con otras escalas ampliamente reconocidas,
como el APACHE Il. Dentro de este campo, la inflamacién ha cobrado un gran interés tanto desde el punto

de vista fisiopatoldgico, como prondéstico.

Los neutrdfilos inhiben la funcion supresora de las células CD8. Por tal razon un aumento de neutrofilos
estaria asociado a una peor respuesta frente a las células neoplasicas. Por el contrario, la presencia de
linfocitos en algunos canceres ha sido asociada a una mejor respuesta al tratamiento(16). Especificamente
el indice neutrdfilo-linfocito ha sido descrito como marcador pronéstico en distintos tipos de canceres como

el de mama, colon, rifiones, urotelio y pancreas.

En 1995 se publica uno de los primeros usos clinicos del indice neutrdéfilo-linfocito (INL) en humanos
como marcador de apendicitis aguda: un indice neutréfilo-linfocito (INL) = 3,5 tuvo una mayor sensibilidad

para detectar la enfermedad que el nUmero absoluto de leucocitos(17).

A nivel cardiovascular, uno de los primeros trabajos que relaciona los niveles de indice neutréfilo-linfocito
mayor a 3.5, previo a una intervencion coronaria percutdnea presentaron una mayor tasa de mortalidad(18)

en otro estudio se describe el indice neutrofilo-linfocito (INL) como predictor de mortalidad cardiaca en
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pacientes con cardiopatia isquémica estable: los pacientes de mas riesgo presentaron un indice neutrdfilo-
linfocito (INL) superior a 2,5.(19)

Los neutréfilos siempre se consideraron células de vida corta con una vida media en la circulacion de
aproximadamente 8 horas, sin embargo, estudios recientes han desafiado este concepto proponiendo que
en condiciones basales la esperanza de vida circulatoria promedio de los neutréfilos es de 5,4 dias. (20)
Durante la inflamacién, los neutréfilos se activan y su longevidad aumenta, lo que asegura la presencia de
neutrofilos preparados en el lugar de la inflamacion. Esto resulta de la activacion de diversas citocinas y
factores de crecimiento, asi como productos bacterianos. Una vida (til mas larga puede permitir que los
neutrofilos lleven a cabo actividades mas complejas en un tejido, como contribuir a la resolucién de la
inflamacion o dar forma a las respuestas inmunitarias adaptativas, pero su persistencia en los tejidos puede

provocar lesiones en las células del hospedero.

Es conocida su capacidad de liberar enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno, contribuyendo
activamente en el dafio producido durante los procesos inflamatorios. De esta manera interaccionan con el
endotelio liberando proteinas de sus granulos que generan patrones moleculares para reclutar y activar
otras células inflamatorias. En condiciones inflamatorias, los neutréfilos liberan estructuras intracelulares
compuestas de cromatina de ADN, histonas y proteinas granulares en el entorno extracelular, estas
estructuras son conocidas como trampas extracelulares de neutréfilos los cuales estan disefiados para

atrapar patdégenos en incluso virus tal como el virus de inmunodeficiencia humana.(21)

La inflamacion desempefa un papel importante en la fisiopatologia de enfermedades consideradas no
inflamatorias, como el cancer o la aterosclerosis(22). Siendo asi la determinacién del indice neutréfilo-
linfocito un método barato y sencillo, de disponibilidad generalizada, que permite evaluar la presencia de
inflamacion. Ha demostrado ser un marcador inflamatorio con alto poder predictivo de fallecimiento en los
estudios que se han llevado a cabo, en patologia prevalentes como infarto agudo de miocardio(19),

diferentes tipos de cancer (23) y en procesos infecciosos(24)

La insuficiencia cardiaca y la inflamacién sistémica son procesos interdependientes que se potencian
continuamente entre si. Se activan distintas vias fisiopatoldgicas, lo que da como resultado un aumento del
recuento de neutrofilos y una reduccion del nimero de linfocitos, lo que convierte al indice neutrdfilos-
linfocitos INL en un posible marcador indirecto de gravedad. En un metaandlisis se correlaciond la gravedad
de la insuficiencia cardiaca expresada por parametros clinicos, bioldgicos y de imagen, asi como con el
prondstico a corto y largo plazo. Se informo un valor predictivo de supervivencia, el indice neutréfilos-
linfocitos elevado (> 2,1-7,6) fue un predictor independiente de la mortalidad hospitalaria, asi como de
mortalidad por todas las causas a largo plazo. Los niveles mas altos de indice neutréfilos-linfocitos predijo

una pobre capacidad funcional. (25)



El cancer de mama es la forma mas comun de céncer entre las mujeres, representa aproximadamente el
23% de todos los tumores y es un importante problema de salud mundial. El pronéstico del paciente
depende de muiiltiples variables, incluidas las caracteristicas especificas del paciente, biologia del tumor y
respuesta a la terapia sistémica. También es probable que la inflamacién sea un marcador importante de

la evolucién del cancer.

En el cancer, el resultado clinico puede verse influido no solo por las caracteristicas histopatoldgicas del
propio tumor, sino también por la respuesta del huésped, incluida la respuesta inflamatoria. Por tanto, los
biomarcadores predictivos que reflejen la respuesta de esta enfermedad a estos agentes pueden ayudar a
orientar el tratamiento. La secrecién de citocinas y quimiocinas producidas tanto por el tumor como por las
células asociadas (como los leucocitos) pueden contribuir al desarrollo de metastasis. Una respuesta
neutrofilica se asocia con un mal pronéstico, ya que puede inhibir el sistema inmunolégico al suprimir la
actividad citotoxica de las células T, Los neutrofilos pueden actuar como leucocitos promotores de tumores,
capaces de estimular y suprimir la respuesta inmune antitumoral de la tumorigénesis; participar en la
cascada metastasica; son efectores de angiogénesis; pueden promover la fuga de células tumorales y
células endoteliales en la circulacion, contribuyendo asi a desviar la respuesta inflamatoria en una direccion

de promocion del tumor. (26)

La presencia de linfocitos infiltrantes de tumores se ha asociado con una mejor respuesta al tratamiento
citotdxico y el pronéstico en pacientes con cancer de mama. De manera similar, los indices hematolégicos,
como el indice neutréfilos-linfocitos, la proporcién de plaquetas a linfocitos, la proporcién de linfocitos a
monocitos y la proteina C reactiva han sido evaluados en la respuesta inflamatoria. El indice neutrofilos-
linfocitos tiene el potencial de ser un marcador de pronéstico sensible. Sin embargo, aln se necesitan
estudios prospectivos para evaluar mas a fondo sus beneficios y relevancia clinica, no solo en pronostico

sino también en respuesta al tratamiento, probabilidad e beneficios con las diferentes terapias. (26)

Los trastornos psiquiatricos como el trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor son trastornos
mentales frecuentes, graves y cronicos, que causan discapacidad y deterioro de la calidad de vida. Son
trastornos multifactoriales y heterogéneos impulsados por factores genéticos, bioquimicos, psicoldgicos y
ambientales. Se ha evidenciado la participacion de factores bioquimicos, sistemas de neurotransmisores y
factores neurotroficos, neuro inflamacién, autoinmunidad, citocinas, cronobiologia, disfunciones

mitocondriales y estrés oxidativo. (4)

Cada vez mas estudios respaldan el papel del sistema inmunoldgico e inflamatorio en la etiologia de los
trastornos del estado de animo. El indice neutrofilos-linfocitos es uno de los biomarcadores de mal
prondstico asociado a mayor inflamacién en pacientes con enfermedades crénicas. Tal es el caso de
pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen un indice de neutréfilos-linfocitos mas alto, asi como en
pacientes en estados de mania, Las citocinas inflamatorias median cambios en la neurotransmision, en

particular en la sintesis de serotonina y el metabolismo que induce la disfuncién en la plasticidad sinaptica,



las citocinas proinflamatorias parecen ser un marcador que incrementa en el episodio maniaco pero no en
el estado eutimico sin embargo, con descenso en los valores posterior a tres meses de tratamiento con
litio. (27)

Los leucocitos juegan un papel importante en la respuesta inflamatoria sistémica, se ha demostrado que
los cambios en los tipos de leucacitos después de la inflamacion pueden presentar un aumento del 300%
en los neutrdfilos circulantes, una disminucion del 96% en los monocitos y una disminucion hasta del 85%
en los linfocitos, 4 a 6 horas después de la inflamacién. La linfopenia puede ir en relaciéon con la respuesta
de induccién de catecolaminas, prolactina y cortisol, niveles que aumentan con el estrés, marginacién de

linfocitos al sistema reticuloendotelial y apoptosis. (28)

Por tal razén el indice neutrdfilo-linfocito (INL) es un pardmetro confiable para reflejar la intensidad del
estrés, evaluar la respuesta inflamatoria sistémica y monitorear. Ademas es un marcador que se puede

usar para estratificacion del riesgo.

En los ultimos afios producto de la pandemia por (SARS-CoV-2) se convirtid en un desafio cientifico,
médico y social. La complejidad del sindrome respiratorio agudo dado la impredecibilidad de la enfermedad
que puede desarrollarse rapidamente y causar complicaciones graves y mortales. La identificacion de
biomarcadores de laboratorio eficaces capaces de clasificar a los pacientes en funcién de su riesgo se

convirtié en un objetivo para garantizar un tratamiento oportuno. (29)

Una de las principales manifestaciones es el desarrollo de vasculitis sistémica y los trastornos de la
coagulacion mediados por citocinas como los principales factores de la falla multiorganica en pacientes con
complicaciones graves de COVID-19. Uno de los biomarcadores hematolégicos identificados es el recuento

de linfocitos, recuento de neutrdfilos, el indice neutrofilo-linfocito (INL).(30).

El INL Es un parametro hematolégico sensible pero menos especifico para medir el estrés e intensidad de
la infeccion/inflamacién y gravedad de la enfermedad, refleja no solo la respuesta inmuno-inflamatoria, sino

también la actividad del sistema nervioso autbnomo. (31)

El sistema nervioso simpatico, inerva los érganos linfoides y hormonas secretadas para proporcionar la
relacion entre el cerebro y el sistema inmunoldgico, dos poblaciones principales de leucocitos (granulocitos
y linfocitos) se ven afectadas por la actividad del sistema nervioso autbnomo, Los neutréfilos se activan en
namero y funcién a través de la activacion simpatica y hormonas del estrés como las catecolaminas,
mientras que la estimulacién parasimpatica y hormonas como el cortisol modulan la funcién y la
redistribucion de los linfocitos, que conduce a la disminucién del recuento de linfocitos en sangre periférica.
La activaciéon del sistema nervioso simpatico desencadena leucocitosis con neutrofilia, lo que también
significa un incremento en relacion neutrofilos-linfocitos. Aunque se considera que las tasas elevadas de
indice neutrdfilo-linfocito (INL) en los trastornos psiquiatricos reflejan un estado inflamatorio, puede ser un

reflejo del desequilibrio del sistema nervioso autonomo a favor de la actividad simpética. Por lo tanto, el



indice neutrofilo-linfocito (INL) puede interpretarse no solo como un marcador de inflamacion, sino también

como un marcador de estrés y / o aumento de la activacion simpatica. (30)

Todas las hormonas del estrés promueven la inmunidad innata sobre la adaptativa. Las catecolaminas
estimulan principalmente el aumento del nimero de neutrdfilos circulantes (neutrofilia) e infusién de cortisol
induce una disminucion del nimero de linfocitos en circulacion (linfopenia). Esta nueva interpretacion del
aumento de los valores del indice neutrdfilo-linfocito (INL) puede explicar muchos fenémenos en la
medicina clinica, incluida la enfermedad critica, respuesta a multiples traumatismos, pancreatitis aguda e

incluso el sindrome respiratorio agudo severo en COVID-19.

Los valores fisiolégicos del indice neutréfilo-linfocito (INL) se calculan dividiendo el recuento absoluto de
neutrdéfilos por recuento absoluto de linfocitos. Los valores normales de INL en adultos se encuentran en el
rango de peso corporal. La mediana o los valores medios de INL medidos en la poblacién adulta sana es
de 1,85-2,2. La zona gris de INL son 0,7-1,0 y 2,31-3,00. Los valores patolégicos de INL son a) superiores
a 3,00 o inferiores a 0,7. (31)

El uso de la proporcién de neutrdfilos y linfocitos para discriminacién entre infeccién viral y bacteriana se
ha intentado establecer de cuerdo al valor de corte. Se evalué INL en 45 pacientes con infecciones
bacterianas: 24 pacientes con infecciones virales y 18 adultos sanos. Las medianas de INL fueron 11,73
en infecciones bacterianas, 2,86 en infecciones virales y 1,86 en controles sanos. El valor de corte de INL
de 6.2 exhibié un valor de sensibilidad de 0.91 y un valor especifico de 0.96 para infeccion bacteriana.
Estos resultados sugieren un potencial diagnéstico de INL para diferenciar entre infeccion viral (INL<6) e

infeccion bacteriana (INL >6.2)(32)

Otro estudio investigé el papel de INL realizado en pacientes adultos hospitalizados en el Hospital
Universitario de Bergen. La cohorte consta de 299 pacientes: 150 pacientes con infeccién bacteriana
respaldada por microbiologia y serologia (69 tenian neumonia, 30 infeccion urinaria y 27 septicemia), 14
pacientes tenian infeccion viral, 9 de ellos padecian mononucleosis infecciosa, 66 Los pacientes tenian una
infeccion diagnosticada clinicamente, pero no estaban respaldados por microbiologia y serologia, y 29
pacientes presentaron fiebre de origen no infeccioso. Observaron valores INL para infeccién bacteriana
media 12,23, mediana 7,94 (4,5-15,0) e INL para infeccién viral media 2,41 y mediana 0,63 (0,31-3,98).
(33)

En la infeccidn viral no complicada, el INL puede estar en el rango fisioldgico (1.0-2.4). Un INL muy bajo
<0,7 es un hallazgo comun en la infeccidn viral, también como en leucopenia relativa con neutropenia o en

pacientes con cancer después de la quimioterapia. (32)

Se sugiere un panel de cuatro biomarcadores de inflamacién para diferenciar las infecciones bacterianas
y virales: Interleucina 6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT) e indice neutréfilo-linfocito
(INL) (30)



El aumento de INL se asocia con la mortalidad entre los pacientes médicos hospitalizados con multiples
afecciones cronicas. ElI INL puede proporcionar un valor agregado para predecir tanto el riesgo de
mortalidad de los pacientes hospitalizados con enfermedades crénicas, ademés de permitir predicciones
de probables necesidades de servicios hospitalarios, como reingresos que estan asociados con la
mortalidad a largo plazo. Un valor elevado de INL se asocid con incremento de la mortalidad
independientemente de edad, sexo, educacion, cancer metastasico, enfermedad hepatica, depresion y
hospitalizacion previa. EI aumento de INL se asocia con la mortalidad entre los pacientes médicos

hospitalizados con mltiples afecciones cronicas. (34)

B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Estudios en los que se ha demostrado el caracter pronoéstico del indice neutréfilo-linfocito (INL) se han
llevado a cabo en pacientes criticamente enfermos, los niveles altos del indice neutréfilo-linfocito (INL)
superiores a 11.9 en pacientes criticamente enfermos son un indicador independiente de mortalidad
intrahospitalaria en un 64% Yy a los 6 meses en un 59% ademas del riesgo de desarrollar falla multiorganica

y sepsis. (1)

Esto tiene aln mas relevancia en hospitalizacion de medicina interna, dado abarca poblacion geriatrica con
descompensacion de enfermedades crénicas. Secundario a los avances en ciencia y tecnologia se ha

prolongado la esperanza de vida y aumento del nimero de pacientes comorbidos.

En México se han llevado a cabo diferentes estudios teniendo en cuanta el indice neutréfilos-linfocitos
como marcador inflamatorio otorgandole un valor pronostico y de mortalidad en diferentes patologias, tanto

como patologias infecciosas, oncoldgicas, metabdlicas.

Se realiz6 un estudio en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, diagnostico prevalente en
salas de hospitalizacién y para el cual existen diversas escalas pronosticas que sirven para dirigir la
atencion a los portadores de dicha patologia, en ese sentido, toma forma la necesidad de indagar sobre la
precisién de herramientas simples, de facil acceso y con capacidad para identificar la gravedad como lo

definen las escalas prondsticas.

En un estudio observacional retrospectivo, que se llevé a cabo en un hospital de segundo nivel de atencién
del Instituto Mexicano del Seguro Social en el estado de Yucatan en el que se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios de edad que ingresaron al servicio de urgencias con diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad, durante el periodo comprendido de enero del 2015 a enero de 2016. Se
excluyeron los pacientes con enfermedades caracterizadas por inmunosupresion (cancer, infeccién por
VIH/SIDA), en dicho estudio se concluy6 que el indice neutrdfilos-linfocitos fue mayor conforme mayor

gravedad de la neumonia con base en escala del PSI (Pneumonia Severity Index ); el valor del indice



neutrofilos-linfocitos igual o mayor que 7.2 mostré el mejor rendimiento diagnéstico para identificar a los

casos con mayor gravedad del evento neuménico. (35)

De igual manera estudios llevados a cabo en pacientes con neumonia por influenza cobra interés dado
que los diferentes biomarcadores son sensibles en patologias originadas por bacterias, por lo cual se

requiere ver el comportamiento en patologias virales, con elevada mortalidad.

Un estudio de casos y controles, observacional retrospectivo en un periodo de 8 afos, en el que se incluyo
paciente confirmados con neumonia por virus de influenza por reaccién en cadena de polimerasa (PCR),
se incluyeron 69 pacientes, con punto de corte de indice neutrdfilos linfocitos <7 y >7 siendo 35y 34
pacientes respectivamente, se evidencio valores incrementados del indice neutréfilos-linfocitos en
pacientes portadores de obesidad, diabetes, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, tabaquismo,
por tal razén se concluye que indice neutréfilos-linfocitos puede predecir dafio endotelial al ser una

representacién del fendémeno proinflamatorio, sin embargo no se encontré correlacion con mortalidad. (36)

En el estudio llevado a cabo por Reyes-Gélvez JA y col en pacientes con sepsis abdominal se realiz6 un
estudio retrospectivo, observacional, en un periodo de 1 afio, con 149 pacientes, del grupo se excluyeron
pacientes con enfermedades crénicas susceptibles de modificar la respuesta inflamatoria-inmunitaria,
neoplasias, inmunosupresion, insuficiencias organicas crénicas, toxicomanias, pacientes que recibieron
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, respecto al indice neutréfilos-linfocitos, se tomaron en cuenta
cuatro grupos: a) riesgo bajo, pacientes con puntajes menores de 8.4; b) riesgo moderado, con puntajes
mayores de 8.5 y hasta 17.9; c) riesgo severo, con puntaje mayor de 18.1 y hasta 36, y d) riesgo critico,
con puntaje mayor de 36. El valor promedio del indice neutréfilos-linfocitos obtenido fue de 13.3, que esta

por encima del valor fisiol6gico que recomienda inicialmente el indice neutréfilo/linfocito.

Finalmente el estudio concluye que el mejor punto de corte del indice neutréfilos-linfocitos es de 18 y

refieren que dicho indice es un mal predictor de gravedad y mortalidad en sepsis.(36).

Sin embargo dichos hallazgos no van en relacién a lo evidenciado en la literatura mundial, quiza
probablemente por los puntos de corte, los cuales difieren con los hallazgos evidenciados en otros estudios.
En el estudio de (Barajas Méndez Alejandro 2017) se evidencio la utilidad del indice neutrofilo-linfocito
como herramienta diagnéstica y pronostica en el abordaje del paciente con sospecha de apendicitis aguda
en el servicio de urgencias de Centro Médico ISSEMyM Ecatepec, donde se obtuvo valores del indice
neutrdfilo/linfocitos superiores a 4.68 con el diagndstico de apendicitis, mientras valores superiores a 8 se
correlaciono con apendicitis complicada. Finalmente se concluye que el indice es de utilidad en el
diagndstico de apendicitis, no solo para realizar diagndstico diferencial y soportar el diagnéstico clinico sino

también para diferenciar entre una apendicitis complicada de una no complicada.(36)

Existen marcadores bioquimicos de respuesta inflamatoria, incluyendo citosinas, proteina C reactiva, el

indice neutrdfilo-linfocito (INL) y el indice plaquetas-linfocitos, los cuales han sido incorporados en el score
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prondstico en distintos tipos de cancer, tales como el cancer gastrico, el cancer pulmonar de células no
pequefas, el cancer de ovario, el colangiocarcinoma, el carcinoma hepatocelular, el cancer pancreatico y
el cancer nasofaringeo. El INL se propone como un balance entre el estado inflamatorio protumor y el
estado inmunologico antitumoral, cuya elevacion ha sido reconocida como indicador de peor prondstico y

metastasis en cancer. (26)

La inflamacion es un componente critico en la progresién de células tumorales ya que promueve la

proliferacion, la supervivencia y la migracién de las células neoplasicas.(37)

Las células tumorales producen varias citosinas y quimiocinas, como la interleucina 6, la interleucina 8, el
factor estimulante de colonias de granulocitos y el factor inhibitorio de la migracién de los macréfagos, que
activan y reclutan neutrdfilos de la sangre periférica hacia el estroma del tumor, estimulando la progresion
tumoral. (37)

Los neutréfilos promueven el crecimiento tumoral y la angiogénesis al liberar distintos mediadores de la

inflamacion, como el factor de crecimiento endotelial vascular y la metaloproteinasa 9.(37)

Los neutréfilos generan especies de radicales libres, 6xido nitrico y arginasa, los cuales interfieren en la
funcion de los linfocitos T. Ademds, estas células promueven que el tumor tenga un comportamiento mas

agresivo, facilitando la inestabilidad gendmica y favoreciendo el crecimiento tumoral. (37)

Por otra parte, un aumento en el nimero de linfocitos dentro del estroma tumoral se asocia a una mejor
supervivencia en varios procesos malignos, lo cual indica que inicialmente el sistema inmune induce una

respuesta en relacion con el tumor, controlando su crecimiento.

Ademas, estudios de paises occidentales a menudo utilizan un punto de corte elevado de INL comparado
con paises orientales, lo que refleja la variacion de un rango normal en el conteo de neutroéfilos y leucocitos

dependiendo de la raza. (31)

En cuanto a patologias oncoldgicas se encuentra un estudio llevado a cabo en pacientes con melanoma,
fue un estudio observacional, analitico, retrospectivo; se incluyeron 63 pacientes con diagnéstico de
melanoma reportado por biopsia en un periodo comprendido entre 2002-2015. En donde Se encontré una
correlacién Unica con el subgrupo de pacientes con enfermedad avanzada y un INL>2.7 y el desenlace de

muerte, sin embargo, dado el nimero limitado de la muestra no es estadisticamente significativo. (38)

En una de las patologias en la que el indice neutréfilo-linfocito cobré mas auge fue en la determinacion de
pronéstico y gravedad por COVID 19. Tanto el indice neutrdéfilo- linfocito como el indice linfocito-monocito
fueron de utilidad para identificar a los pacientes con mayor riesgo de muerte. La presencia de linfopenia

severa se asocié directamente a soporte ventilatorio. Los datos apoyan el papel de la monitorizacion de
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estos indices no solo al diagndstico, sino durante el seguimiento de la enfermedad. Los indices basados
en los conteos sanguineos son de facil acceso y pueden predecir la mortalidad asociada a infeccién por
COVID-19.(39)

La gravedad de COVID-19 se ve afectada principalmente por la respuesta inflamatoria innata del cuerpo,
donde los casos mas graves se atribuyeron a la tormenta de citoquinas, una condicién en la que hay una

respuesta inmune excesiva. (40).

El INL alto indica un desequilibrio en la respuesta inflamatoria, que resulté del aumento de los neutréfilos y
la disminucién de los recuentos de linfocitos. Debido al bajo costo y a que no se necesita un equipo de
analisis especifico, el INL es un biomarcador simple, accesible, casi en tiempo real y rentable,

especialmente para los centros de atencién médica con recursos médicos limitados. (41).

Sin embargo a pesar de que predice gravedad y mortalidad en pacientes con COVID-19, donde los niveles
mas altos se asocian con malos resultados, no se ha validado ningan valor de corte 6ptimo en las diferentes
poblaciones. (41)
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. JUSTIFICACION

Con el transcurrir del tiempo, las escalas predictoras de riesgo, de mortalidad, los marcadores inflamatorios
asociados a desenlaces fatales han cobrado relevancia en el diario clinico previendo pronéstico y
mortalidad intrahospitalaria. Sin embargo, para hacer uso de escalas es necesario contar con estudios que
no siempre se encuentran disponibles en todas las instituciones prestadoras de salud. Por tal razoén dada
la ausencia de medicién de marcadores de inflamacién en la instituciéon, que orienten en cuanto a
desenlaces del paciente desde su ingreso, asi como en su evolucién, cobra relevancia la medicion del
indice neutréfilos-linfocitos, dada su disponibilidad en todos los niveles de atencion, aplicabilidad en la
practica clinica, para asi proponer un rango de corte en el cual se evidencie significancia estadistica que
permita prever mortalidad desde el momento del ingreso. Teniendo en cuenta que la realizacién de
biometria hemética a todos los pacientes hospitalizados se lleva a cabo en el 100% condiciona que sea un
estudio factible, en donde se valoraran los desenlaces, generando que este conocimiento no solo permite
conocer el prondstico a corto plazo, sino que le da herramientas al médico tratante para una intervencion

oportuna con el fin de mejorar la sobrevida.
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IV. DEFINICION DEL PROBLEMA

La respuesta inflamatoria es uno de los principales mecanismos que se desarrollan en cualquier tipo de
patologia, por tal razén los marcadores inflamatorios han cobrado un papel importante en el desarrollo de
escalas predictoras. Sin embargo, el acceso a dichos marcadores no se encuentra al alcance de muchas
instituciones hospitalarias dado los costos, por tal razén el indice neutréfilos-linfocitos cobra relevancia,
dado su facil aplicabilidad desde una institucién de primer nivel de atencién hasta instituciones de mayor
complejidad. A pesar de varios estudios llevados a cabo, dado las multiples comorbilidades y patologias
presentadas por los pacientes, dicha variabilidad interfiere con el valor de corte del biomarcador, por lo cual
no se ha establecido un valor general y de aplicabilidad global, sin embargo, puede orientar en toma de

decisiones e inicio de tratamientos, asi como valorar pronostico.

Pregunta:
¢ Cudl es la relacién del indice neutrdfilo/linfocito como biomarcador sérico asociado a mortalidad en los
pacientes ingresados al servicio de medicina interna del hospital general Eduardo Vazquez N. en el periodo

comprendido entre enero a junio de 20217
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V. HIPOTESIS

HIPOTESIS DE TRABAJO O DE ESTUDIO (HA):

“Existe relacion entre el indice neutrdéfilo/linfocito como biomarcador sérico con la mortalidad en los
pacientes ingresados al servicio de medicina interna del hospital general Eduardo Vazquez N. en el periodo
comprendido entre enero de 2021 a enero 2022”

HIPOTESIS NULA (HO):

“No existe relacion entre el indice neutrdfilo/linfocito como biomarcador sérico con la mortalidad en los
pacientes ingresados al servicio de medicina interna del hospital general Eduardo Vazquez N. en el periodo
comprendido entre enero de 2021 a enero 2022”
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VI. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL:
Determinar si existe relacion entre el indice de neutréfilo/linfocito como biomarcador sérico con la

mortalidad en los pacientes ingresados a piso de medicina interna en el Hospital General “Eduardo

Vazquez N”, en el periodo comprendido entre enero a junio de 2021.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir caracteristicas sociodemograficas en los pacientes estudiados.

e Determinar principales comorbilidades y su correlacién con mortalidad.

e Determinar estancia hospitalaria y su correlacion con mortalidad.

e |dentificar si otros marcadores inflamatorios se asocian a mortalidad.

16



VIl. MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DEL ESTUDIO:

1.- CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Por la participacién del investigador: observacional.
Por el objetivo del estudio: Correlacion
Por la medicion del evento en el tiempo: transversal.

Por el momento de la medicion del evento: retrospectivo.

2.- UBICACION ESPACIO-TEMPORAL:
Espacio: Hospital Eduardo Vazquez N.

Tiempo: periodo comprendido entre 01 de enero de 2021 a 30 de junio de 2021.

B. DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION Y DEL GRUPO CONTROL

1.CRITERIOS DE INCLUSION.

Expedientes de pacientes mayores de 18 afios ingresados a piso de medicina interna.
Expedientes clinicos completos.

Expedientes en los cuales se registre hospitalizacion en el area de medicina interna en el periodo
de enero del 2021 a junio del 2021

2. CRITERIOS DE EXCLUSION.
Expedientes del area de hematologia e infectologia.

Expedientes de pacientes que hayan egresado por alta voluntaria.
Expedientes de pacientes que fueron trasladados a otra unidad de atencién.

Expedientes de pacientes con diagnéstico de neumonia por COVID 19.

3. CRITERIOS DE ELIMINACION
Expediente clinico incompleto

C. ESTRATEGIA DE MUESTREO
De un registro realizado del total de pacientes que retinan los criterios de seleccién en el periodo

de enero a junio del 2021, se seleccionaran los pacientes para el estudio de donde se obtendran

las variables de interés indicadas en los objetivos de la presente investigacion.
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1. SELECCION DE LA MUESTRA: La muestra estara determinada por todos los pacientes que
retnan los criterios de inclusion y exclusion.

2. DISENO Y TIPO DE MUESTREO: no probabilistico
TAMARNO DE LA MUESTRA: Se identificaron 299 expedientes ingresados al servicio de
medicina interna en el periodo comprendido de enero a junio del 2021, de los cuales se
incluyeron 264 expedientes dado cumplian los criterios de inclusion, 10 expedientes contaban
con registro de alta voluntaria del servicio, 18 expedientes no se localizaron en el area de
archivo, 6 expedientes en los que se registraba traslado de paciente a otra unidad y 1

expediente sin nimero valido para busqueda en archivo clinico.

4. MANEJO ESTADISTICO
Para las variables cuantitativas se utilizaran medidas de tendencia central: media, mediana 'y

promedios y medidas de dispersion: desviacién estandar, rangos intercuartiles y
proporciones.

D. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

Nombre de la Definicion Definicion Tipo de Escala Medicion
variable conceptual operacional variable
EDAD Tiempo que ha Tiempo en afios | Cuantitativa razén AfRos
vivido una que lleva en
persona, existencia.

transcurrido del

nacimiento a la

fecha.
SEXO Condicion Condicién Cualitativa Nominal Femenino
organica, organica dicotomica | Masculino
masculina o masculina o
femenina. femenina
ESTADO CIVIL | Condicién de Condicién de Cualitativa Politémica | Soltero
solteria, solteria,
. . . . Casado
matrimonio, matrimonio o
viudez, etc., de un | viudez de un Viudo
individuo. individuo
Divorciado
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Unién libre

ESCOLARIDAD | Conjunto de Nivel de Cualitativa ordinal Primaria
Cursos que un estudios
. . o Secundaria
estudiante sigue adquiridos
enun Preparatoria
establecimiento
docente. Licenciatura
Analfabeta
COMORSBILIDA | Alteracion mas o | Condicion de Cualitativa Politomica | Diabetes
DES menos grave de salud que existe
Hipertensién
la salud que antes de un
existe antes de un | determinado DT2 e HAS
determinado momento.
momento. EPOC
Cardiopatia
isquémica
cronica.
ERC G5y
DT2
ERCG5e
HAS
IHC
Epilepsia
Trastornos
tiroideos
Tabaquismo
Ninguna.
IMC El indice de masa El indice de Cualitativo ordinal Delgadez
masa corporal leve

corporal es una

medida de

(IMC) se utiliza

para identificar
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asociacién entre el sobrepeso y Normal
elpesoy la obesidad en
Sobrepeso
la talla IMC= los adultos. P
pesol/ talla2 Obesidad |
Obesidad Il
Obesidad I
Biometria Variables Cuantitativa Continua Leucocitos
hematica de e
' especificas del Neutréfilos
Ingreso hemograma a
analizar al ingreso Linfocitos
Plaquetas
Hemoglobin
a
Indice Cociente entre el Indice Cuantitativa Razoén <3
neutrofilo/linfocit nimero absoluto neutrofilos/linfoc o3
0S de neutrdfilos y el itos (INL)
ndmero absoluto
de linfocitos y se
ha definido como
un marcador de
inflamacion
Dias de Tiempo en dias Cuantitativa Razén Namero de
estancia del egreso dias
intrahospitalaria hospitalario,
desde la fecha de
ingreso
Muerte Cese global de Cualitativa Nominal Si
. dicotomica
funciones No
sistémicas,
perdida

irreversible de

todas las
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funciones
cerebrales
durante la
estancia

hospitalaria.

E. RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se realizara con procesador SPSS V26 para Windows. Utilizando estadistica descriptiva y paramétrica con
la construccion de gréficas.
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VIIl. RESULTADOS

A. PRESENTACION DE LOS DATOS

Se realiz6 una revision de 299 expedientes clinicos, de pacientes ingresados al servicio de medicina interna
del hospital general Eduardo Vazquez N, tomados de los censos diarios del servicio, en el periodo
comprendido de enero a junio del afio 2021, de los cuales 36 expedientes clinicos fueron excluidos, 10 por
registro en expediente clinico de alta voluntaria del servicio, 18 por no localizar expediente clinico en el
area de archivo, 6 por evidenciar en expediente clinico traslado a otra unidad y 1 sin nimero de expediente

valido para busqueda en archivo clinico.

En relacion con el sexo 131 pacientes fueron del sexo femenino (50%) y 133 del sexo masculino (50%)
(Figura 1)

Figura 1. Proporcion por sexo de poblacidn estudiada.

B MASCULINO = FEMENINO

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

En relacion con la edad de los participantes se identifico que la edad minima fue de 18 afios, la maxima de
97 afos, promedio de 55 afios, mediana de 55 afios y moda de 54 afios ( Figura 3). Cuando se agrupé, se
encontré que el grupo entre 40 a 69 afios (n: 150) representd el 56.8% de la poblacion estudiada, el 22.7%

presenté edad menor a 40 afios, el 21.5% mayores de 70 afios.
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Figura 2. Frecuencia de edad en poblacion estudiada.
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

En relacién con el estado civil se reporté que 99 pacientes eran casados seguido por el grupo de solteros
representado por 71 pacientes, ambos grupos conformando el 64% de la poblacién estudiada, el grupo
de menor porcentaje fue el de divorciados, correspondiente al 5%.

Figura 3. Proporcion de estado civil de poblacién estudiada.
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

En relacion con las comorbilidades, la distribucion de la poblacién estudiada se encontré lo siguiente: el

30% de los pacientes represent6 el mayor porcentaje, grupo que presentaba dos patologias, diabetes tipo
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2 e hipertension arterial sistémica y el grupo con menor prevalencia fue el de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica con un 1.5%, en cuanto al resto de comorbilidades presentaron la siguiente distribucion:
Diabetes tipo 2 en 25 pacientes (9.5%), Hipertension arterial sistémica en 22 pacientes (8.3%), cardiopatia
isqguémica crénica en 10 pacientes (3.8%), enfermedad renal cronica G5 e hipertension arterial sistémica
en 21 pacientes (8%) y enfermedad renal crénica G5 y diabetes tipo 2 en 34 pacientes (12.9%), el grupo
de epilepsia representado por 5 pacientes (1.9%), trastornos tiroideos en 9 pacientes (3.4%), tabaquismo
positivo para 18 pacientes(6.8%) y sin ninguna comorbilidad reportada para 20 pacientes (7.6%).

Tabla 1. Distribucién por comorbilidad de la poblacion estudiada

Diabetes tipo 2 25 9.5
Hipertension arterial sistémica 22 8.3
Diabetes tipo 2 e Hipertension arterial 80 30.3
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4 15
Cardiopatia isquémica crénica 10 3.8
Enfermedad renal cronica G5 e hipertension arterial 21 8
Insuficiencia hepéatica crénica 16 6.1
Enfermedad renal créonica G5 y diabetes tipo 2 34 12.9
Epilepsia 5 1.9
Trastornos tiroideos 9 3.4
Tabaquismo 18 6.8
Ninguna 20 7.6

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

De acuerdo con el indice de masa corporal de la poblacién estudiada la mayoria de la poblacién se encontré
en el grupo de sobrepeso 38% (n=101) y peso normal 38% (n=100), los extremos representados por

delgadez leve con 5 pacientes (2%) y obesidad grado Ill con 6 pacientes (2%).
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Figura 4. Proporcién por indice de masa corporal de poblacién estudiada.
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

En cuanto a los dias de estancia se evidencia que el grupo de estancia de 1 a 5 dias representé el mayor
porcentaje con el 53.5% de la poblacion estudiada, y el grupo con menor porcentaje fue la estancia mayor
a 31 dias por el 1.1%.

Figura 5. Frecuencia de dias de estancia intrahospitalaria en la poblacion estudiada.
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

De la poblaciéon estudiada (n=264), 53 pacientes fallecieron representando el 20% de la poblacién, de los
cuales 27 pacientes fueron del sexo masculino y 26 pacientes del sexo femenino, distribuidos en los
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diferentes grupos de edad de los cuales el grupo con mayor nimero de defunciones fue el grupo de 50 a
59 afos con 13 pacientes, de los cuales 9 fueron del sexo masculino y 4 del sexo femenino.

Tabla 2. Distribucidén de frecuencia de muertes por grupo de edad y sexo en la poblacién estudiada.

20 a 29 aios 3 1 4
30 a 39 aios 3 3 6
40 a 49 anos 3 3 6
50 a 59 aios 9 4 13
60 a 69 aifos 1 7 8
70 a 79 aios 6 3 9
80 a 89 aios 2 5 7

Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Figura 6. Frecuencia de muertes por grupo de edad y sexo de la poblacion estudiada.
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador

Respecto a la mortalidad con relacion a los dias de estancia intrahospitalaria se evidencié que en grupo de
1-5 dias se presentaron 18 casos de defuncion, representando el 34% del total de defunciones, el grupo

con menos fallecimientos fue el de estancia mayor a 31 dias con un 3.8%.
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Figura 7. Frecuencia de muertes por grupo de dias de estancia hospitalaria en la poblacién

estudiada.
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador

En cuanto a la mortalidad con relacion a las comorbilidades se evidencié que la comorbilidad con mayor
mortalidad es diabetes e hipertension con el 32.1% con 17 casos y la comorbilidad con menor mortalidad

fue la enfermedad pulmonar obstructiva crénica con 0 casos.

Figura 8. Frecuencia de muertes de acuerdo con comorbilidades de la poblacion estudiada.
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Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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Respecto al indice neutrdfilos/linfocitos que se calculé en la poblacion estudiada se incluy6 en el estudio
76 pacientes con INL menor o igual a 3, en este grupo se presentaron 7 defunciones y en el grupo con
INL mayor de 3 se presentaron 188 pacientes de los cuales 46 fallecieron. Se identificé que el valor
maximo de INL fue 68.3, el minimo 0.8, la media fue de 8.6, la mediana de 5.3 y la moda 2.1. El Odds
ratio fue de 3.1, IC 95% (1.37 — 7.43).

Tabla 3. Relacion entre fallecimiento y el indice de neutréfilos/linfocitos de la poblacién estudiada.

INL FALLECIMIENTO Total
Si No
0-3 Frecuencia 7 69 76
porcentaje 9.20% 90.80% 100%
>3.1 Frecuencia 46 142 188
porcentaje 24.50% 75.50% 100%
Total Frecuencia 53 211 264
Porcentaje 20% 80% 100%

Fuente: datos obtenidos por el investigador.

De las 53 defunciones, los diagnosticos de defuncién de mayor prevalencia fueron los eventos cerebro
vasculares con 13 casos, seguido de los procesos infecciosos como neumonia adquirida en la comunidad
y complicaciones por enfermedad renal crénica con 12 casos cada uno, las complicaciones por
insuficiencia hepética crénica con 8 casos, para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca se presentaron 3
casos, seguido del sindrome coronario agudo con 2 casos y 1 caso para los siguientes diagnésticos:

estatus epiléptico, sindrome de Guillain barre, y endocarditis infecciosa.
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Figura 9. Proporcién de diagnésticos de defuncién de la poblacién estudiada.
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Fuente: datos obtenidos por el investigador.

En los 53 expedientes de los fallecimientos se evidencia un INL promedio de 12.8, con un valor maximo
de 68.3 y un minimo de 3.1, evidenciando asi que los valores mas elevados se presentaron en la
poblacion que fallecid, dado que en la poblacién sobreviviente los valores de INL promedio fue de 7.6,

con un valor maximo de 42 y minimo de 0.8.

Tabla 4. Comparacion del indice de neutréfilos/linfocitos de la poblacion estudiada discriminada

por fallecimientos y sobrevivientes.

INL EN FALLECIDOS (N=53) INL EN SOBREVIENTES (N=211)
Promedio: 12.8 Promedio: 7.6
Valor méximo: 68.3 Valor méaximo: 42
Valor minimo: 3.1 Valor minimo: 0.8

Fuente: datos obtenidos por el investigador.
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En cuanto a los valores de INL discriminados por diagnostico de defuncién se evidencian valores por
encima de 10 en casi todas las patologias excepto en el diagnéstico de endocarditis bacteriana y

sindrome de Guillain barre.

Tabla 5. Valores del indice neutrofilos/linfocitos de la poblacién estudiada por diagndstico de

defuncion.

DIAGNOSTICO DE DEFUNCION INL

Evento vascular cerebral. N= 13 INL Promedio: 10.7
Valor maximo: 26.1

Valor minimo: 2.8

INL Promedio: 13.0
Valor maximo: 38.4
Valor minimo: 3.4

Neumonia. N=12

INL Promedio: 13.1
Valor maximo: 68.3
Valor minimo: 3.0

Enfermedad renal crénica. N=12

INL Promedio: 13.3
Valor maximo: 17.6
Valor minimo: 3.4

Insuficiencia hepética cronica. N=8

INL Promedio: 11.5
Valor maximo: 11.8
Valor minimo: 5.2

Insuficiencia cardiaca congestiva. N= 3

INL Promedio: 11.9
Valor maximo: 12.2
Valor minimo: 2.5

Sindrome coronario agudo. N=2

Estatus epiléptico. N=1

INL: 17.5
Sindrome de Guillain Barre. N=1
INL: 7.3
Endocarditis bacteriana. N=1
INL: 3.0

Fuente: datos obtenidos por el investigador.

Respecto al indice plaguetas/linfocitos que se calculé en la poblacion estudiada se incluy6 en el estudio
151 pacientes con IPL menor o igual a 200, en este grupo se presentaron 25 defunciones y en el grupo con
IPL mayor de 200 se presentaron 113 pacientes de los cuales 28 fallecieron, se concluye que a pesar de
gue se presentaron mas defunciones en el grupo con IPL >200, no es una diferencia significativa, presenta

una variacion del 8%.
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Tabla 6. Relacién entre fallecimiento y el indice de plaquetas/linfocitos de la poblacién estudiada

IPL

<200

>200

Total

Frecuencia

porcentaje

Frecuencia

porcentaje

Frecuencia

Porcentaje

FALLECIMIENTO Total
Si No
25 126 151
16.5% 83.5% 100%
28 85 113
24.70% 75.30% 100%
53 211 264
20% 80% 100%

Fuente: datos obtenidos por el investigador.
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IX. DISCUSION

El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es un biomarcador inflamatorio con valor pronostico en diferentes
patologias, se ha estudiado en su mayoria en el contexto de enfermedades infecciosas, quizd una de las
ventajas es que es facilmente calculable y con disponibilidad en la mayoria de los centros asistenciales. El
objetivo de este estudio fue analizar el papel del INL en la mortalidad de los pacientes ingresados al servicio

de medicina interna.

En cuanto a las variables sociodemograficas se evidencia que la poblacién estuvo distribuida en un 50% y
50% respecto al sexo masculino y femenino, en cuanto al grupo de edad el 24.6% de la poblacion se
encontré en el rango de edad entre los 50 a 59 afios, siendo en el mismo grupo de edad donde mayor
numero de fallecimientos se presentd. Este hallazgo se puede correlacionar con los datos encontrados en
el estudio de Isaac y col. Donde la edad media fue de 62.6 afios, en este estudio las mujeres constituyeron

el 46.5% de la poblacion, en comparacioén a nuestro estudio que fueron el 50%. (34).

En cuanto al estado civil el 37% de la poblacién es casada, seguido por el grupo de solteros con un 27%,
esto va en concordancia a la edad de mayor prevalencia en la poblacién de estudio. En cuanto al estudio
de comorbilidades el 30.3% de la poblacidn tiene diabetes e hipertension arterial, resultados que van en
concordancia con la epidemiologia nacional, no es extrafiar que este grupo es afectado con la mayor
cantidad de fallecimientos, condicién que se explica por el mayor grado de disfuncién endotelial presente

en estas patologias que se magnifica por el proceso agudo por el cual se hospitalizan.

Los valores fisiolégicos del indice neutréfilo-linfocito (INL) se calculan dividiendo el recuento absoluto de
neutroéfilos por recuento absoluto de linfocitos. Los valores medios de INL medidos en la poblacion adulta
sana es de 1,85-2,2. Los valores patoldgicos de INL son a) superiores a 3,00 o inferiores a 0,7. (31). Para
el estudio llevado a cabo se tomd como punto de corte patolégico >3.1 en donde se encontré la mayor

parte de la poblacion y que se correlaciona con la mortalidad presentada.

No existe como tal un valor estandarizado de INL para definir normalidad, por lo cual en diferentes estudios
se han tomado puntos de corte variables. Forget P. et al reportaron valores normales de INL entre 0,78 y

3,53 en una poblacion adulta, no geriatrica, con buen estado de salud (3).

Situacion que no se ve reflejada en nuestra poblacion estudiada dado si bien en la poblacién sobreviviente
los valores de INL fueron menores a los reportados en la poblacién que fallecid, estos pacientes no se
trataban de adultos sanos, los valores de INL <3.0 se presentaron en 76 pacientes lo cual corresponde al
28% de la poblacién estudiada, mientras que con INL >3.1 se presento en 188 pacientes, correspondiente

al 72% de la poblacion.

El uso de la proporcién de neutréfilos y linfocitos para discriminacion entre infeccién viral y bacteriana. Las

medianas de INL fueron 11,73 en infecciones bacterianas, 2,86 en infecciones virales y 1,86 en controles
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sanos. (32). Si bien en el estudio que se llevd a cabo no se discierne patologia infecciosa de origen
bacteriano o viral, se evidencia que los valores de INL se encuentran en valores elevados en la poblacion
gue fallecio con respecto a la sobreviviente, el promedio de INL fue de 12.8 en los que fallecieron, mientras
que en los sobrevivientes fue de 7.6.

Otro estudio investigé el papel de INL realizado en pacientes adultos hospitalizados en el Hospital
Universitario de Bergen. La cohorte const6 de 299 pacientes: 150 pacientes con infeccién bacteriana
respaldada por microbiologia y serologia, 14 pacientes tenian infeccion viral, 9 de ellos padecian
mononucleosis infecciosa, 66 Los pacientes tenian una infeccién diagnosticada clinicamente, pero no
estaban respaldados por microbiologia y serologia, y 29 pacientes presentaron fiebre de origen no
infeccioso. Observaron valores INL para infeccion bacteriana media 12,23, mediana 7,94 e INL para
infeccion viral media 2,41 y mediana. (33) Situacion que se puede extrapolar a nuestro estudio en el que el
INL de los que fallecieron tuvo un promedio de 12.8 y una mediana de 7.9, si bien no todas la causas de
fallecimiento fueron por procesos infecciosos, el 22% de la poblacion el diagnostico de defuncién fue
neumonia N=12, en los cuales el INL promedio fue de 13.1, valor que se correlaciona con el encontrado
en Cataudellay Col. En el que los valores de 13,4 y 28,3 en adultos mayores con diagndstico de neumonia
presentan una mortalidad del 100%.(42).

Especificamente, se encontrd6 que un INL> 3.1 se asocié con una mayor mortalidad, pacientes con
comorbilidades como diabetes tipo 2 e hipertension arterial tuvieron una mayor tasa de mortalidad. Para la
poblacién de estudio, se identific6 una media de INL de 8.6 en el momento del ingreso a piso de medicina
interna, esto sugiere que una proporcién significativa de pacientes padecia altos niveles de inflamacion
sistémica. Estos niveles de INL son similares (media de INL 8,9) a los observados en un grupo de pacientes
ingresados a UCI de Salciccioli y Col. En dicho estudio, el INL se midié en el momento del ingreso a la

UCI. Los niveles mas altos de INL se relacionaron con la mortalidad a los 28 dias. (43).

En los estudios revisados se evidencia que un INL elevado se asocia con un aumento de la mortalidad en
pacientes con cancer de higado, pacientes con hemodidlisis, diabetes o hipertensién. En un estudio de
pacientes sometidos a hemodialisis cronica, se demostrd que la hospitalizacion aumenta en paralelo con
los aumentos en los niveles progresivos de INL durante 5 afios de revision retrospectiva. (44). En nuestro
estudio el diagnostico de defuncion por enfermedad renal cronica se presento en 12 casos y de estos el
INL de mayor valor fue 68.3 con un promedio de 13.1, evidenciando asi que el componente renal igual que

el estudio de Usvyat y col. Eleva los valores de INL.

En el estudio se evidencia que el valor maximo de INL fue 68.3, presentado solo en 1 paciente, sin embargo,
su desenlace fue el fallecimiento, El Odds ratio fue de 3.1, IC 95% (1.37 — 7.43), valor que nos habla sobre
el riesgo 3.1 veces de fallecer con un INL >3.1. sin embargo el intervalo de confianza supera la unidad

probablemente en relacién a ser una muestra pequefa.
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En cuanto al IPL de acuerdo a valores denominados como de alto y bajo riesgo <150 y >150, en nuestro
estudio se tomaron valores <200 y >200 sin embargo no se asocio a mortalidad significativa ya que la
mortalidad para los 2 grupos fue de 25 y 28 respectivamente. No siendo el caso del estudio de Li H y col.
En el que se encontrd que el IPL elevado >150 es un predictor de mortalidad por todas las causas y eventos

cardiovasculares. (45)
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X. CONCLUSIONES.

El valor de indice neutrdfilo/linfocito mayor o igual a 3.1 se relaciona con mayor mortalidad en pacientes
ingresados al servicio de medicina interna con Odds Ratio de 3.1 IC 95% (1.37 — 7.43). Por ello resulta
prioritario tener en cuenta dicho marcador ya que la biometria hematica es una prueba facil de realizar,
rapidamente disponible, rentable y fiable. Es una herramienta al alcance de todos los centros hospitalarios,
incluso de aquellos que no disponen de los medios técnicos y materiales para realizar estudios

inmunoldgicos complejos, que implican retraso en resultados e incremento de costos.

Se necesitan mas estudios en el futuro que contribuyan a determinar la utilidad de éste y definir puntos de
corte que se correlacionen con peores resultados, ademas se podria valorar otros cocientes de células
sanguineas, para determinar no solo mortalidad, sino condiciones que contribuyan a una mejor evolucién

del paciente.

ElINLy el IPL cobré aun mayor relevancia secundario a la pandemia de COVID 19, en donde se esperaban
resultados adversos en la medida de encontrarse mas elevado, cabe resaltar que no solo se evidencia
alteracién en dicho proceso infeccioso, asi como lo demuestran los hallazgos encontrados en el presente

estudio, donde se seleccionaron pacientes que no contaran con dicho diagnéstico.
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XIl.- ANEXOS

Formato de recoleccién de informacion

Titulo: indice neutréfilo/linfocito como biomarcador sérico asociado a mortalidad en pacientes ingresados

al servicio de medicina interna.

Llene los espacios correspondientes en blanco con una “X” o haga sus anotaciones que corresponden:

Nombre Expediente

Fecha de nacimiento dd/mm/aaaa/: Fecha de ingreso/ egreso dd/mm/aaaa
Sexo: Masculino Femenino

Escolaridad Ocupacion

Estado civil Peso Talla

Comorbilidades:

Diabetes mellitus tipo 2: Si () No ()

Hipertensién arterial sistémica: Si () No ()
Enfermedad renal crénica: Si () No ()

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica: Si () No ()
Cardiopatia isquémica crénica Si () No ()

Trastornos tiroideos Si () No ()

Otras:

Sin Comorbilidades ()

Biometria hematica de ingreso:

Leucocitos () Neutrdfilos totales () Linfocitos totales ( )plaquetas () INL () IPL ()
Defuncién si () no ()

Diagnéstico de defuncion ()
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