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3.- RESUMEN

Introduccion: La tromboembolia pulmonar aguda (TEP), es la tercera enfermedad vascular
con alta mortalidad asociada, por lo cual el desarrollo de modelos pronoésticos es de vital
importancia. Recientemente han emergido marcadores como el indice neutréfilo/linfocito
(INL) y plaqueta/linfocito (IPL) como predictores de mortalidad a corto plazo.

Objetivo: Determinar la utilidad del INL e IPL en el prondstico intrahospitalario de pacientes
con TEP aguda.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, sobre expedientes, periodo de 2010-2016, se
determiné el INL e IPL con la citometria hematica de ingreso y se evalu6 mortalidad, uso de
vasopresores, intubacion endotraqueal y dias de estancia como desenlaces. Se analizé con el
software estadistico SPSS V20.0 mediante medidas de tendencia central y dispersion, se
compard las medianas por medio de U de Mann Whitney y se hizo regresion de Cox bi y
multivariable, se determind un punto de corte mediante curva COR y se realiz6 curva de
Kaplan Meier.

Resultados: 264 pacientes, tasa de mortalidad de 3.8%, el 53% fueron mujeres, con una
media de edad de 56.2+18.2 afios. De ambos indices evaluados solo el INL fue diferente,
siendo mayor en el grupo de mortalidad (4.8 vs 7.5, p 0.012). En el analisis de regresion de
Cox multivariable la cardiopatia isquémica, creatinina basal e INL (HR 1.05, 1.02-1.07,
1C95%) fueron predictores independientes de mortalidad. Con respecto a uso de vasopresores
e intubacion endotraqueal no se determind asociacion con INL. En la curva COR se
determind 5.85 como punto de corte con sensibilidad 80% y especificidad 60%. En el andlisis
de Kaplan Meier se demostr6 que aquellos pacientes con INL 2 5.85 tuvieron menor
supervivencia a 30 dias (Log Rank 0.015). La correlacion con el INL y los dias de estancia
fue infima.

Conclusiones: El INL es una variable predictora de mortalidad a 30 dias de forma
independiente en pacientes con TEP aguda, con un punto de corte 2 5.85 mostrando una area
bajo la curva de 0.73, sensibilidad 80% y especificidad 60%. Por lo cual, representa un
marcador prondstico accesible, facil de realizar y de bajo costo que podria coadyuvar en el

tratamiento y vigilancia de estos pacientes.



4.- ABREVIATURAS

ABREVIATURAS

Tromboembolia pulmonar aguda TEP
Trombosis venosa profunda TVP
Indice de severidad del Embolismo Pulmonar PESI
Indice de severidad del Embolismo Pulmonar PESIs
simplificado

Ventriculo derecho VD
Ventriculo izquierdo VI
Péptido natriurético cerebral BNP
Indice neutrofilo/linfocito INL
Indice plaqueta/linfocito IPL
Kidney disease improving global outcomes KDIGO
Virus de inmunodeficiencia humana VIH
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA

Milimetros de mercurio mmHg



5.- INTRODUCCION

La tromboembolia pulmonar aguda (TEP), es la complicacion més peligrosa del denominado
espectro de la enfermedad tromboembolica venosa (trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar aguda), constituye la tercera enfermedad vascular después de la
isquemia cardiaca y enfermedad vascular cerebral. La incidencia varia de 75 a 269 casos por
cada 100,000 pacientes, sin embargo, puede llegar hasta 700 por cada 100,000 en sujetos
mayores de 70 afios'.

La mortalidad temprana es alta como resultado de falla ventricular derecha aguda secundaria
a obstruccion de la circulacion pulmonar, por lo cual el diagnostico y tratamiento temprano
asi como el desarrollo de modelos pronésticos son de vital importancia?, sin embargo, a pesar
de esto, segin una encuesta realizada en 2014 a poblacion general por la sociedad
internacional de hemostasia y trombosis; la conciencia sobre esta enfermedad es del 54%
para el caso de TEP que es mucho mas baja que en otros casos de enfermedades vasculares
como infarto del miocardio o enfermedad vascular cerebral donde la conciencia llega hasta
88 y 85% respectivamente, de igual forma en este mismo reporte se evidencio que solo 45%
de los respondedores son conscientes que es una enfermedad prevenible y que el cancer, la

hospitalizacion y cirugia son factores de riesgo®.

El cuadro clinico suele incluir sintomas inespecificos y altamente variables que van desde
diagnosticos incidentales hasta muerte stibita*, confirmandose en general solo en el 10-20%
de los pacientes en quienes se tuvo sospecha, sin embargo, esto dependera de la probabilidad
preprueba, es decir, si se clasifica como baja, intermedia y alta probabilidad el diagndstico
sera del 10, 30 y 65% respectivamente o como probable o poco probable con diagnostico del
12 y 50% respectivamente. Debido a que el estandar diagndstico es la angiotomografia,
asociada costos altos y exposicion a la radiacion, se han validado algoritmos diagnosticos
basados en probabilidad preprueba (puntaje de Wells o Ginebra) de acuerdo a pardmetros
clinicos y dimero D que permiten excluir hasta 20-30% de pacientes sin TEP ni necesidad de
angiotomografia, sin embargo, estos no son aplicables a pacientes con inestabilidad
hemodindmica donde si hay sospecha se procede al estudio de confirmacion o al tratamiento
adecuado’.

Una vez confirmado el diagnostico, se decidira el tratamiento con base a los lineamientos
establecidos por las diversas guias que se basa en la estratificacion del riesgo y estado
hemodinamico. Se debe iniciar el tratamiento anticoagulante con dos objetivos: evitar la
extension del trombo y disminuir las probabilidades de recurrencias, lo cual es aplicable para
todos los casos de riesgo bajo con posibilidad de alta temprana. Sin embargo, aquellos que
cursen con inestabilidad hemodindmica, es decir, de riesgo alto, requeriran algin método de



reperfusion para disminuir la falla derecha que de lo contrario culminaria en fatalidad®’. Sin
embargo, atin existe duda con respecto al tratamiento de aquellos pacientes catalogados como
riesgo intermedio y estabilidad hemodinamica, aunque, en un metanalisis publicado en 2015
por Gao GY y cols. se reportd menor mortalidad por todas las causas y recurrencia pero con
aumento del riesgo de sangrado mayor y menor?®.

Con respecto, al seguimiento se ha observado que hasta 50% de los pacientes reportan
limitacién funcional o disminucion de la calidad de vida por largos periodo que van de meses
hasta afios, sin embargo, aun no queda claro si se podria integrar un sindrome postTEP y
cuales serian sus implicaciones. Asi mismo, habrad que considerarse el seguimiento ante la
probabilidad de hipertension pulmonar por tromboembolia cronica que puede ser una causa
de disnea persistente, presentandose del 0.1-9.1% durante los primeros 2 afios’.

6. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La inflamacién sistémica como respuesta fisiologica al estrés resulta en el aumento en
circulacion del nimero de los neutréfilos y la disminucion de los linfocitos entre otros
biomarcadores y marcadores hematoldgicos, uno de estos, es el indice de neutréfilo/linfocito
(INL) el cual es costoefectivo, disponible y facilmente calculable'®. E1 INL ha sido estudiado
en diversas patologias como enfermedad vascular cerebral isquémica, cancer y enfermedades
cardiovasculares donde ha demostrado ser un predictor independiente de mortalidad!!'-'#+

En los ultimos afios se ha investigado el papel del INL basal en paciente con TEP como papel
prondstico, de los cuales destacan las siguientes aportaciones:

-Yiicel y cols. realizaron un estudio de casos y controles, donde incluyeron 266 casos y 124
controles sanos pareados por edad y sexo, dividiendo los casos en dos grupos: los
sobrevivientes y los que fallecieron en los primeros 30 dias, encontrando que el INL fue de
3.9 vs 1.9 (p <0.001) en los casos vs controles respectivamente, se reportd 6% de tasa de
mortalidad con INL promedio de 9 y en analisis de regresion logistica multivariable se
demostré que INL >5.46 se asoci6 de forma independiente a mortalidad'®.

-Kayrak y cols. Realizaron un estudio retrospectivo de 359 pacientes con TEP donde la tasa
de mortalidad fue del 14.2% a 30 dias donde la presion arterial sistolica, diabetes mellitus,
CK-MB y el INL fueron predictores independientes de mortalidad, este ultimo con un punto
de corte de >9.2 con una sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y valor
predictivo positivo de 68.6%, 80.5%, 93.9% and 36.5%, respectivamente'®.

7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La mortalidad asociada a TEP a 30 dias varia entre 9-11%, pudiendo llegar hasta 8.6-17% a
3 meses, en el registro ICOPER donde se incluyeron 52 hospitales de 7 paises de Europa y
Norteamérica se reportd una tasa de mortalidad general del 17.4% y del 15.3% cuando se



excluyeron aquellos que se diagnosticaron postmorten donde se identificaron a la edad mayor
a 70 anos, cancer, falla cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
hipotension arterial sistolica, taquipnea e hipocinesia ventricular derecha como factores
pronosticos!’. En México en una serie de 1,032 egresos (1985-1994) del Instituto Nacional
de Cardiologia por defuncion, el 24.4% correspondieron a TEP, destacando que solo el 18%
fueron sospechados premorten'®. En un reporte de 4 afios de un centro de referencia en la
ciudad de México (Centro Médico Nacional siglo XXI, IMSS) se encontr6 que la mortalidad
general fue del 14%!°, sin embargo, en el altimo reporte publicado en 2016 del registro
espafiol RIETE se reporta una mortalidad general del 5.9% en el periodo 2001-2013 con una
tendencia a disminucién de la mortalidad en afios recientes. Por lo cual la mortalidad contintia
siendo alta en nuestro pais y aun persisten las dudas de marcadores prondsticos con este
objeto de donde deriva la siguiente pregunta de investigacion:

8. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Existe asociacion del Indice neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito con la mortalidad y
otros desenlaces clinicos en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda?

9. JUSTIFICACION

Actualmente la TEP contintia siendo una de las principales causas de mortalidad, sin
embargo, las manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas y esto puede llevar a
diagnosticos tardios que pueden incrementar las tasas de mortalidad y los costos asociados.
Sin embargo, aunque se han descrito factores prondsticos asociados como son: Indice de
Severidad del Embolismo Pulmonar y su version simplificada (PESI y sPESI por sus siglas
en inglés), biomarcadores cardiacos (troponina), disfuncion del ventriculo derecho por
tomografia o ecocardiograma e inestabilidad hemodinamica entre otros, no existe uno que
sea facilmente calculable, se determine de forma inicial o no requiera consumo importante
de recursos, que este ampliamente validado. En el estudio PREP donde se incluy6 una
cohorte de 570 pacientes se encontrd que la alteracion del estado mental, estado de choque a
la admision, cancer, BNP e indice VD/VI>1 fueron predictores independientes a 30 dias de
eventos adversos?’.

Recientemente los INL e IPL se han estudiado como expresion de inflamacion sistémica y
se ha demostrado tener un papel como predictores de mortalidad en este y otros grupos de
pacientes?!.

Debido a que la respuesta inflamatoria del huésped puede ser un marcador independiente
temprano de mortalidad, a lo facil y economico de su calculo y a que atn son pocos los
estudios clinicos que han corroborado esta hipotesis, desarrollamos el presente estudio para



analizar de forma retrospectiva la utilidad del INL e IPL como factores pronosticos en TEP,
especificamente con respecto a mortalidad.

10. OBJETIVOS
*Principal

e Determinar la utilidad de los indices neutrofilo/linfocito y plaqueta/linfocito en el
pronostico intrahospitalario de pacientes con tromboembolia pulmonar aguda.

*Secundarios

e Caracterizar el grupo de pacientes que presentan desenlace fatal.

e Describir los factores de riesgo independientes a mortalidad.

e Analizar la correlacion entre los INL e IPL con la ocurrencia de otros desenlaces de
importancia clinica (disfuncion del ventriculo derecho, uso de vasopresores,
intubacion endotraqueal, lesion renal aguda, infeccion nosocomial y dias de estancia
hospitalaria).

11.- HIPOTESIS:

Hipotesis nula o de trabajo (HO): El valor del INL e IPL no muestran diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de mortalidad y no se asocian a otros
desenlaces clinicos.

Hipdtesis alterna o del investigador (H1): El valor del INL e IPL son diferentes
estadisticamente entre los grupos de mortalidad y son factores de riesgo independientes,
ademas, se relacionan a otros desenlaces de importancia clinica (disfuncion del ventriculo
derecho, uso de vasopresores, intubacion endotraqueal, lesion renal aguda, infeccidon
nosocomial y dias de estancia hospitalaria).

12.- TIPO Y DISENO DE ESTUDIO:
Este sera un estudio tipo observacional, descriptivo, de seguimiento transversal, con
muestro consecutivo no aleatorizado, evaluacion abierta por parte de los investigadores y

recoleccion de datos tipo retrospectivo.

13.- MATERIAL Y METODOS:

13.1. Universo de estudio. Poblacion de estudio.

10



Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de TEP que se presentaron a
urgencias del hospital Médica Sur.

13.2. Tamano de la muestra.

a) Estudio descriptivo, no se determino6 tamafio de muestra, se incluiran todos
los pacientes que cumplan con criterios de inclusion y en ausencia de los de
exclusion, del 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2016 (5 afios).

13.3. Muestreo.
b) No probabilistica

Consecutivo

13.4. Criterios de Seleccion:
13.4.1. Criterios de Inclusion.

-Mayores de 18 afos.

-diagnostico de TEP.

-cuenten con una biometria hematica a su ingreso.
13.4.2. Criterios de exclusion.

-Menores de 18 afios.

-Desordenes hematoldgicos conocidos.

-Infeccion o enfermedad inflamatoria concomitante.
-Enfermedad renal KDIGO 5.

-Insuficiencia hepatica CHILD PUGH C.

-Uso de inmunosupresores.

-Infeccion VIH-SIDA.

13.4.3 Criterios de eliminacion.

- No aplican.

13.5. Descripcion de procedimientos.

Se realizard la blisqueda en el sistema de registro de archivo clinico todos los
diagndsticos de tromboembolia pulmonar (CIE 10 126.9), de ese grupo de pacientes
se revisaran las notas clinicas para seleccionar pacientes que cumplan los criterios de
inclusion, se recabaran del sistema Medsys o del expediente fisico los datos
requeridos en una base de datos disefiada para este fin y con el registro del paciente
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se procedera al analisis de las variables ecocardiografias. Dicha labor correra a cargo
de los residentes de medicina interna y seran asesorados por el resto del grupo de
investigadores. No se requiere consentimiento informado ya que sera de tipo
retrolectivo sobre expedientes y archivo de iméagenes, sin intervencion y sin violacion
de la privacidad del paciente.

13.6. Diagrama de flujo:

Base de datos
ELEINS
estadisticos

Concepcion de Recoleccidn
laidea de datos

Evaluacién por Redaccion
la viabilidad PEONIESCE finaly
investigacion publicacién

Exploracién de

Desarrollo del Evaluacién por
protocolo investigadores

13.7 Hoja de captura de datos.

-Adjunta en formato anexo

14.- DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Independientes. (CAUSA)

Variable Definicion Escala (intervalo, ordinal,
nominal)

edad Numero de afios cumplidos por el
paciente al momento del Intervalo: afios.
diagnostico

sexo Género al que pertenece el Nominal: Hombre/Mujer
paciente

diabetes mellitus tipo 1 02 | Antecedente consignado en el Nominal: si, no

expediente clinico del paciente o
consumo de medicamentos
hipoglucemiantes
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hipertension arterial

Antecedente consignado en el

Nominal: si, no

sistémica expediente clinico del paciente o
consumo de medicamentos
antihipertensivos
tabaquismo Antecedente consignado en el Nominal: si, no

expediente clinico o uso actual de
tabaco

enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

Antecedente consignado en el
expediente clinico del paciente

Nominal: si, no

cardiopatia isquémica

Antecedente consignado en el
expediente clinico del paciente

Nominal: si, no

Cancer activo

Antecedente consignado en el
expediente clinico del paciente
que no sea de remision o que se
encuentre en tratamiento

Nominal: si, no

Frecuencia cardiaca al
momento del diagnostico

Frecuencia cardiaca registrada en
hoja de enfermeria al momento de
realizar diagnostico de TEP

Intervalo: Numero de
contracciones cardiacas por
minuto

Frecuencia respiratoria al
momento del diagnostico

Frecuencia respiratoria registrada
en hoja de enfermeria al momento
de realizar diagnostico de TEP

Intervalo: Nuimero de
respiraciones por minuto

Presion arterial sistolica al
momento del diagnostico

Presion arterial sistolica sistémica
registrada en hoja de enfermeria al
momento de realizar diagnostico
de TEP

Intervalo: milimetros de
mercurio (mmHg)

Saturacion de oxigeno al
momento del diagndstico

Saturacion de oxigeno por
oximetria de pulso registrada en
hoja de enfermeria al momento de
realizar diagnostico de TEP

Intervalo: Porcentaje de
saturacion de oxigeno

Péptido natriurético cerebral
(BNP)

Cifra de péptido natriurético
cerebral sérico obtenida por
laboratorio al momento del
diagnostico

Intervalo: pg/mL

Dimero D

Cifra de dimero D sérica obtenida
por laboratorio al momento del
diagnostico

Intervalo: ng/mL

Troponina [

Cifra de troponina I sérica
obtenida por laboratorio al
momento del diagndstico

Intervalo: ng/mL

Acido urico de ingreso

Cifra de acido urico al ingreso o al
momento del diagndstico de la
TEP para los casos adquiridos en
hospital

Intervalo: mg/dl

Indice de severidad del
Embolismo Pulmonar
(PESI)

Tipo de clase segun escala PESI
en la que se clasifica el paciente
de acuerdo al puntaje obtenido

Ordinal: Clase I, clase 11,
clase III, clase IV y clase V
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Indice neutrofilo/linfocito

Relacion de los neutrofilos totales
entre los linfocitos totales de la
biometria hematica de ingreso o
presentacion del cuadro clinico en
caso de las adquiridas en el
hospital.

Intervalo: razén de dividir
neutrofilos y linfocitos.

Indice plaqueta/linfocito

Relacion de las plaquetas totales
entre los linfocitos totales de la
biometria hematica de ingreso o
presentacion del cuadro clinico en
caso de las adquiridas en el
hospital.

Intervalo: razon de dividir las
plaquetas y linfocitos.

Dependientes. (EFECTO)

Variable Definicion Escala (intervalo, ordinal,
nominal)
Mortalidad Deceso por cualquier casa Nominal: Si, no

durante la hospitalizacion por
tromboembolia pulmonar
aguda.

Uso de vasopresores

Uso de aminas vasoactivas
durante la hospitalizacion.

Nominal: Si, no

Intubacion endotraqueal

Requerimiento de intubacion
endotraqueal y ventilacion
mecanica durante la
hospitalizacion.

Nominal: Si, no

Dias de estancia

Numero totales de dias que
requiri6 de hospitalizacion el
paciente para poder ser dado de
alta por mejoria clinica o
defuncion.

Intervalo: dias.

15.- ANALISIS ESTADISTICO:

a) el andlisis estadistico se realizard con el software IBM SPSS statistics version 20.

b) Para el andlisis inicial se hard un andlisis descriptivo, se presentaran los resultados
como medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo al comportamiento de

cada variable.

c) se analizara la distribucion de las variables mediante la prueba Kolmogrov-

Smirnov.
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d) Se utilizaran pruebas de estadistica inferencial como %2 de Pearson con correccion
de Yates o prueba exacta de Fisher, de acuerdo al comportamiento de variables
categodricas en la tabla de contingencia.

e) La diferencia entre dos grupos se realizara mediante T de Student para muestras
independientes si la distribucion de las variables es normal o U de Mann-Whitney si
no se cumple esta premisa, esta Gltima también se usard para la comparacion de
distribucion de variables dimensionales continuas.

f) Se realizara andlisis con regresion logistica de Cox para determinar los predictores
independientes de mortalidad.

g) Se incluirdn otras formas de analisis estadistico de requerir en el transcurso de los
analisis.

h) se usaran tablas y/o graficas para presentacion de resultados.

16.- COSIDERACIONES ETICAS:
Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”.

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion I, investigacion sin riesgo, no requiere
consentimiento informado. Ej.- Cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes

clinicos, etc. En los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Titulo segundo, capitulo V, investigacion en grupos subordinados. Articulo 57.
Estudiantes, trabajadores de laboratorios y hospitales, empleados y otros. Articulo 58.
Cuando se realice en estos grupos, en la Comisién de Etica debera participar uno o mas
representantes de la poblacion en estudio capaz de representar los valores morales, culturales
y sociales y vigilar:

I. Que la negacidn a participar no afecte su situacion escolar, o laboral.

II. Que los resultados no sean utilizados en perjuicio de los participantes

III. Que la institucidon o patrocinadores se responsabilicen del tratamiento y en su caso de

indemnizacion por las consecuencias de la investigacion.
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17. RESULTADOS

Durante 7 afios de analisis de egresos hospitalarios con diagnostico de tromboembolia
pulmonar aguda se obtuvieron 311 casos, de los cuales, posterior a la aplicacion de los
criterios de seleccion quedaron 264 pacientes que se analizaron. Las caracteristicas generales
de la poblacion dividida entre vivos y muertos se muestran a continuacion (Tabla 1), donde
cabe destacar que a excepcion de la cardiopatia isquémica, el resto de comorbilidades se
comport6 de forma similar en ambos grupos y que los biomarcadores medidos a excepto del
dimero D también fueron mas altos en el grupo de desenlace fatal, el IPL no mostro

diferencias.

Tabla 1.- Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

_ 121/133 (48/52) 2/8 (20/80) 0.163
_ 55.92+18.2 64.2+17.4 0.158
_ 19 (7.5) 0 (0) 0.78
_ 62 (24.4) 3 (30) 0.97
_ 118 (47) 7(70) 0.25
_ 12 (4.7) 1(10) 0.99
_ 12 (4.7) 3(30) 0.007
_ 44 (17.3) 4 (40) 0.16
_ 95.7420 109.5+24 0.035
_ 20 (18-22) 22.247.8 0.07
_ 125.8£21.6 121.1£21 0.50
_ 91 (86-94) 84.3+7.3 0.041
_ 0.83 (0.67-1.0) 1.1 (0.79-1.5) 0.036
_ 68.9 (23-360) 764+567.8 0.002
_ 4810 (2110-13885)  17,171.4+22,431.9 0.60
_ 0.02 (0.01-0.10) 0.52+0.83 0.001
_ 5.5+1.85 7.342.8 0.009
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85.3437.5 124.2433 8 0.001
4.8 (2.8-8-5) 7.5 (5.5-19.3) 0.012
144.8 (100.8-211.6)  169.7 (112.3-258.7)

Mortalidad

De los 264 pacientes analizados, 10(3.8%) fallecieron durante hospitalizacion. Se realiz6 la

prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion del INL e IPL resultando
con distribucidon no paramétrica, con esto se prosiguid a comparar las medianas con respecto
a mortalidad por medio de la prueba U de Mann-Whitney siendo estadisticamente
significativa solo para el INL (vivos 4.8 vs muertos 7.5, p 0.012).

Se realizo el andlisis bivariable y posteriormente multivariable por medio de regresion de
Cox (Tabla 1), donde se determinaron a la presencia de cardiopatia isquémica, creatinina

basal e INL como predictores asociados a mortalidad de forma independiente.

Tabla 2.- Analisis bivariable y multivariable de mortalidad.

_ HR (I1C95%) P HR (I1C95%) P
_ 0.30 (0.65-1.43) 0.13

_ 1.03 (0.99-1.06) 0.16

_ 0.44 (0.00-1157.98) 0.55

_ 1.46 (0.38-5.67) 0.58

_ 2.65 (0.68-10.24) 0.16

_ 2.31(0.29-18.25) 0.43

_ 7.9 (2.06-30.95) 0.003 21.5 (3.4-136.6) 0.001
_ 2.94 (0.83-10.43) 0.09

_ 1.02 (1.01-1.05) 0.048

_ 1.05 (0.95-1.15) 0.36



_ 0.99 (0.96-1.01) 0.52
_ 0.98 (0.94-1.02) 0.39
_ 1.06 (1.03-1.10) 0.001 1.10 (1.05-1.15) 0.001
_ 1.01 (1.01-1.02) 0.032
_ 1.0 (1.0-1.0) 0.46
_ 1.03 (0.82-1.30) 0.75
_ 1.60 (1.13-2.25) 0.008
_ 1.02 (1.01-1.03) 0.002
_ 1.03 (1.01-1.05) 0.007 1.05 (1.02-1.07) 0.001

Habiéndose determinado los predictores independientes de mortalidad (cardiopatia
isquémica, creatinina basal e INL) se realiz6 una curva COR para cada variable mostrando
area bajo la curva de 0.37, 0.69 y 0.73, respectivamente, por lo que el INL fue el mejor
marcador para discriminar mortalidad en esta poblacion. Con la curva COR de INL se
determiné un punto de corte que mejor discriminara a los casos de fatalidad (figura 1),
obteniéndose un punto de corte de 5.85 con una sensibilidad de 80%, especificidad 60%,
VPP 7.4%, VPN 98.7% y area bajo la curva de 0.73 (0.60-0.86, IC95%), sin embargo, con
un punto de corte de 4.1 se aumenta la sensibilidad a 100% pero disminuye la especificidad

a43% con VPP de 6.5% y VPN de 100%.

Figura 1.- Curva COR del INL como prueba diagnodstica para determinar casos con

desenlace fatal.
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1 - Especificidad

Finalmente, con el punto de corte se hizo un andlisis de supervivencia a 30 dias donde se
determind que los pacientes que tuvieron un INL 25.85, tenian menor probabilidad de

supervivencia durante su estancia hospitalaria (Figura 2).

Figura 2.- Curva de supervivencia de Kaplan-Meier a 30 dias donde se muestra el estatus

de supervivencia de los grupos divididos segun el punto de corte.
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Uso de vasopresores
Tomando en cuenta que el INL e IPL son variables con distribuciéon no paramétrica, se

prosigui6 a comparar las medianas con respecto a la variable dependiente uso de vasopresores
por medio de la prueba U de Mann-Whitney siendo estadisticamente significativa solo para
el INL (p 0.002). Se realiz6 el analisis bivariable y multivariable, donde solo la frecuencia

cardiaca y el PESI fueron predictores independientes (Tabla 2).

Tabla 3.- Analisis bivariable y multivariable de uso de vasopresores.

_ HR (I1C95%) P HR (IC95%) p
_ 0.42 (0.15-1.15) 0.09

_ 1.02 (0.99-1.04) 0.10

_ 1.68 (0.38-7.31) 0.49

_ 2.10 (0.83-5.32) 0.12

_ 1.38 (0.57-3.35) 0.47

_ 2.18 (0.28-16.86) 0.45

_ 3.30 (0.95-11.48) 0.06

_ 1.17 (0.43-3.17) 0.75

_ 1.02 (1.01-1.04) 0.049 1.01 (1.01-1.03) 0.040
_ 1.06 (1.01-1.12) 0.040 1.03 (0.98-1.11) 0.24
_ 0.99 (0.98-1.01) 0.25
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0.99 (0.98-1.02)
1.0 (1.0-1.01)
1.0 (1.0-1.0)
1.04 (0.88-1.23)
1.30 (1.03-1.65)
1.01 (1.01-1.02)
1.0 (0.97-1.04)

Intubacion endotraqueal
Se realizo la prueba U de Mann-Whitney para comparar INL e IPL con respecto al estado de
intubacion endotraqueal, siendo estadisticamente significativa solo para el INL (p 0.033). Se
realiz6 el andlisis bivariable y multivariable, sin embargo, en la ltima no se identificaron
variables con asociacion independiente (Tabla 3).

0.81
0.09
0.25
0.64

0.024
0.004

0.06

1.26 (0.99-1.61) 0.065
1.01 (1.01-1.03) 0.013

Tabla 4.- Analisis bivariable y multivariable de intubacion endotraqueal.

HR (IC95%)
0.89 (0.31-2.50)
1.0 (0.97-1.04)
0.045 (0-847.7)
1.49 (0.46-4.8)
1.46 (0.50-4.25)
0.47 (0-158370)
1.51 (0.19-11.7)
1.45 (0.45-4.63)
1.01 (0.99-1.03)
1.06 (0.99-1.14)
0.99 (0.98-1.01)
0.98 (0.97-1.0)
1.01 (1.01-1.01)

1.0 (1.0-1.0)

p
0.83

0.71
0.53
0.50
0.48
0.69
0.69
0.53
0.25
0.081
0.69
0.22
0.036
0.57

HR (IC95%) p

1.0 (0.99-1.1) 0.19



Troponina 1.01 (0.91-1.29) 0.39

Acido trico 1.26 (0.97-1.64) 0.08
PESI 1.01 (1.01-1.02) 0.032 1.0 (1.0-1.0) 0.71
INL 1.02 (0.99-1.05) 0.18

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. TA: tension arterial. BNP: péptido cerebral

natriuretico. PESI: Pulmonary Embolism Severity Index. INL: indice neutréfilo/linfocito.

Dias de estancia

Se realizo6 correlacion de Spearman entre los dias de estancia totales y en unidades criticas
(coronaria y cuidados intensivos), la cual solo fue positiva y estadisticamente significativa
para el INL, sin embargo, esta fue infima (Tabla 5).

Tabla 5.- Tabla de correlacion de Spearman entre los dias de estancia y el INL e IPL.

Tipo de estancia indice Rho p
INL General 0.15 0.014
Unidad critica 0.052 0.40
IPL General 0.036 0.56
Unidad critica -0.10 0.11

18. DISCUSION

En el presente estudio se evaluo el valor pronostico del INL e IPL determinados al ingreso o
inicio del cuadro de tromboembolia pulmonar aguda. Con respecto a las caracteristicas
basales de la poblacion la unica comorbilidad que difirié fue el antecedente de cardiopatia
1squémica mas frecuente en el grupo con desenlace fatal, asi mismo, las otras variables que
difirieron fue: frecuencia cardiaca, saturacion de oxigeno, péptido cerebral natriurético,
troponina, 4cido trico, PESI e INL. Lo cual era esperado para dicha poblacion en relacion a

lo previamente reportado.

El INL fue el unico de los marcadores de interés evaluados que fue diferente en ambos grupos
con respecto a mortalidad, siendo mas alto en el grupo que tuvo desenlace fatal con
significancia estadistica (4.8 vs 7.5, p 0.012), probablemente no fue asi con IPL debido a que
la migracion de neutrofilos suele ser una respuesta temprana de la inflamacion sistémica que
el IPL no refleje. Al realizar los andlisis de regresion ajustados a otras variables de interés
clinico como: sexo, edad, diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica, cardiopatia isquémica, cancer, frecuencia cardiaca, frecuencia
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respiratoria, tension arterial sistolica, saturacion de oxigeno, creatinina basal, péptido
cerebral natriurético, dimero D, troponina, 4cido turico y PESI, el INL persistid6 como
predictor de mortalidad asociado de forma independiente con un HR 1.05 (1.02-1.07, IC95%,
p<0.001), que traduce un aumento de riesgo del 5% por cada unidad de aumento en el INL.
Dicho resultado concuerda con lo reportado por Kayrak et al. donde el INL fue un factor

predictor de mortalidad con un punto de corte de 9.2 con aumento de riesgo del 3%!°.

Con respecto a la utilidad pronostica del INL, se han reportado diversos puntos de corte, por
ejemplo, Ma Y y cols. reportd que con un punto de corte de 5.99 (ABC 0.79, sensibilidad
80% vy especificidad 66.7%) se predecia la mortalidad a 30 dias con un HR 1.13 (1.04-1.22,
1C95%). Los puntos de corte reportados hasta ahora son: 4.16, 5.46, 5.7, 5.93,5.99 y 9.2 con

una mediana de 5.8 (5.14-6.75), muy parecido a nuestros resultados ' 162225,

Se ha propuesto como mecanismo fisiopatologico que la alteracion del INL, obedece en
primero lugar a la migracion de neutrofilos al torrente vascular como respuesta sistémica a
la inflamacion aguda, a la vez que la disminucion de la cuenta total de linfocitos obedezca al
aumento de cortisol y de la apoptosis, como lo observado en otros modelos como el de
sindrome coronario agudo®®. Begieneman y cols. estudiaron 22 pacientes que fallecieron por
TEP y los compararon con 19 casos controles encontrando mayor infiltracion de celulas
inflamatorias (neutrofilos, linfocitos y macrofagos) en el miocardio, compatible con
endomiocarditis en los casos fallecidos por TEP?. En este sentido se ha encontrado en
modelos animales y humanos que los neutrofilos no solo contribuyen a inflamaciéon
sistémica, sino también a un estado de mayor hipercoagulabilidad y trombosis asi como a
disfuncion ventricular derecha que es el principal determinante de mortalidad en estos

pacientes?®30,

Otros de los hallazgos que apoyan la teoria inflamatoria es lo reportado por Kaya y cols.
donde encontraron mayor cantidad de ligando CD40 soluble en los pacientes con TEP como
marcador de inflamacion y trombosis, Venetz y cols. demostraron que aquellos pacientes con
un conteo de leucocitos totales >9.9 y en especial 212.6 tenian mayor riesgo de mortalidad a

30 dias, Muhl y cols. mostraron aumento de niveles de mieloperoxidasa y especies reactivas
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del oxigeno (ERO) en pacientes con TEP, Marchena y cols. reportaron que los niveles
aumentados de interleucina 6 (IL-6) se asociaron a mortalidad en este grupo de pacientes. De
igual forma Kundi y cols encontr6 que el aumento del IPL se asocia de forma independiente
a mayor riesgo de mortalidad, sin embargo, esto no se reprodujo en este estudio, ni en el
reportado por Ma y cols. donde se vio que estaba aumentado en aquellos pacientes con TEP,
pero no fue un predictor independiente de mortalidad en el analisis multivariable

sugiriéndose que podria no ser un buen predictor de mortalidad a corto plazo 2313,

Recientemente Wang y cols. realizaron un metanalisis sobre INL e IPL en tromboembolia
pulmonar aguda como factor pronoéstico, donde se incluyeron 7 estudios y se reportd que
ambos marcadores son predictores de mortalidad. Con respecto a INL se encontrdé que su
elevacion da un mayor riesgo de mortalidad general (OR 10.13, 6.57-15.64, IC 95%,
P<0.001) y mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias (OR 8.43, 5.23-13.61, IC 95%,
P<0.001)%.

Se valor¢ la asociacion del INL con otros desenlaces secundarios como uso de vasopresores
e intubacion endotraqueal, sin embargo, aunque hubo tendencia a la asociacion no se alcanzé
significancia estadistica para dichos desenlaces, esto probablemente se deba la baja
frecuencia de estos desenlaces (8 y 6.1%, respectivamente) asociado al proceso evolutivo de
la patologia.

Los resultados de este estudio confirman que existe una relacion entre el INL y el riesgo de
mortalidad intrahospitalaria, uniéndose a los otros resultados con conclusiones similares y
corroborando que el INL podria identificar pacientes de alto riesgo que de otra forma serian
clasificados como de riesgo bajo o intermedio con base en otros predictores.

Limitaciones

Existen varias limitaciones con respecto a los resultados del presente estudio, de los cuales
destacan los siguientes:

1.- El estudio es retrospectivo, de un solo centro y con una muestra relativamente pequena.
2.- La baja mortalidad en comparacion con los otros reportes similares (6-17%), podria

repercutir en la atenuacion de los resultados.
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3.-Solo se determinan los indices de forma inicial, mas no se toma en cuenta la naturaleza
evolutiva del padecimiento con determinaciones subsecuentes o en puntos que podrian ser
claves en el deterioro clinico de los pacientes.

3.-Ausencia de estandarizacion en el abordaje y tratamiento de los pacientes, durante los 7

afnos que recabo el estudio.

19. CONCLUSIONES

El INL es una variable predictora de mortalidad intrahospitalaria de forma independiente en
pacientes con tromboembolia pulmonar aguda en nuestra poblacion, con un punto de corte >
5.85 mostrando un area bajo la curva de 0.73, sensibilidad 80% y especificidad 60%, sin
embargo, con un punto de corte mas bajo (4.1), se sube la sensibilidad a 100% que permite
identificar a todos los casos de fatalidad. Por lo cual, habria que vigilar estrechamente a este
subgrupo de pacientes ante el mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, faltan estudios
prospectivos que validen puntos de corte y su implicacion en las decisiones terapéuticas como
en el caso de pacientes de riesgo intermedio-alto y duda con respecto a maniobras de
reperfusion. Recomendamos con base a la evidencia hasta ahora, la inclusion de este
marcador como factor pronostico independiente o como parte de escalas de riesgo, asi como

suuso en la practica clinica, lo que podria dar un valor agregado al manejo de estos pacientes.
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