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RESUMEN

Sepsis es un sindrome con anormalidades fisiologicas, patoldgicas y bioquimicas
inducidas por un proceso infeccioso, el cual se manifiesta como un estado de
disfuncion organica ocasionado por la respuesta desorganizada ante procesos
infecciosos. La sepsis es la primera causa de muerte por infecciones,
especialmente las que no se reconocen de forma temprana, por lo que su
reconocimiento inmediato es obligado, se reporta mortalidad de hasta el 40% si
progresa a choque séptico. Ya que la disfuncién organica puede ser dificil de
diagnosticar al inicio, se puede considerar que esta presente en cualquier paciente
con un proceso infeccioso, y de ésta forma, tomar medidas para evitarla [1]. A
pesar de que varios biomarcadores se han propuesto, ninguno ha conseguido el
estandar de oro. Se han identificado e investigado una serie de biomarcardores
para determinar la utilidad para permitir decisiones inmediatas y precisas con
respecto al tratamiento con antibioticos [2]. El propdsito de usar un marcador que
oriente al clinico para toma de decisiones de forma temprana, ayuda a evitar
complicaciones relacionadas con sepsis y, por lo tanto, a mejorar el pronéstico del
paciente. El indice neutrdfilo/linfocito (NLR) es comunmente utilizado como
marcador de inflamacion en enfermedades crénicas, como cancer o enfermedades
cardiovasculares, y surge como un potencial marcador celular que relaciona éstas
complicaciones como probabilidad de desarrollo de disfuncion endotelial [4], lesion
renal aguda, mayor dias de estancia hospitalaria, progresion de sepsis a choque
séptico y mortalidad, siendo econdémico, rapido y no invasivo. Diferentes valores

de NLR, con diferentes métodos, han sido establecidos para diferentes tipos de
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poblaciones (casos oncolégicos o no). Finalmente, no existe un valor universal
establecido. El indice neutrdfilo/ linfocito (NLR) es un marcador de laboratorio que
evalua la gravedad de éste tipo de enfermedades [10]. Los procesos de
inflamacion, son multidimensionales y no especificos, un marcador ideal deberia
de estar disponible para abarcar todas sus caracteristicas. Por lo que, éste estudio
describe la relacion y la utilidad clinica del NLR como biomarcador de prondstico

de complicaciones aguda y de gravedad en sujetos con sepsis y choque séptico.


https://paperpile.com/c/VDquUW/vS0fK

INTRODUCCION

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE SEPSIS

Sepsis es un sindrome de anormalidades fisiologicas, patolégicas y bioquimicas
inducidas por un proceso infeccioso, el cual se manifiesta como un estado de
disfuncion organica ocasionado por la respuesta desorganizada ante procesos
infecciosos. La diferencia entre un proceso infeccioso ¢ desarrollo de sepsis es el
desequilibrio de la respuesta inmunitaria del hospedero y la presencia de
disfuncion organica. La sepsis es la primera causa de muerte por infecciones,
especialmente las que no se reconocen de forma temprana, por lo que su
reconocimiento inmediato es obligado; cuenta con mortalidad de hasta el 40% si
progresa a choque séptico. Ya que la disfuncién organica puede ser dificil de
diagnosticar al inicio, se puede considerar que esta presente en cualquier paciente
con un proceso infeccioso, y de ésta forma, tomar medidas para evitarla. El choque
séptico se define como un subgrupo de sepsis en donde la circulacion, presenta
anormalidades celulares y metabdlicas asociadas a mayor mortalidad, se define
como requerimiento de vasopresor para mantener presion arterial media minima
de 65 mmHg o mayor, y niveles de lactato menores de 2 mmol/L (< 18 mg/dL) en
ausencia de hipovolemia. En el afio 2014, la Asociacién Europea de Medicina
Critica y la Sociedad de Medicina Critica llevaron a cabo la nueva clasificacion del
concepto de sepsis y clasificacion de la misma, en donde el concepto de sepsis
grave se retira de la nomenclatura, quedando como términos sepsis y choque

séptico como conceptos para clasificar a los pacientes con procesos infecciosos

[1].
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE SEPSIS

En un inicio es dificil realizar con precision la etiologia bacteriana o no bacteriana
del mismo, lo que complica la eleccion de medicamentos especificos para cada
entidad. Los signos clinicos de la sepsis como taquicardia, taquipnea y pirexia,
frecuentemente se sobrepone en condiciones no infecciosas en pacientes en
estado critico. Se ha demostrado que el diagndstico y administracion temprana de
antibioticos mejoran los resultados del paciente. La administracion incorrecta de
antibidticos radica en la dificultad de distinguir etiologia bacteriana de la no
bacteriana, por lo que el uso prolongado de antibiéticos o bien de forma
inapropiada, son las principales causas de resistencia a antibiéticos, asi como
desarrollo de complicaciones asociadas a la administracion de éstos y la dosis
subdptima del mismo; retrasan o interfieren en el diagndstico del paciente,
condicionando el empeoramiento o desarrollo de complicaciones médicas como
desarrollo de lesidén renal aguda, falla organica multiple, mayor dias de estancia
hospitalaria y muerte.

Existe un numero limitado de herramientas para realizar diagndsticos diferenciales
de sepsis; por ejemplo de las etiologias bacterianas de las no bacterianas de
sepsis. A pesar de que varios biomarcadores se han propuesto, ninguno ha
conseguido el estandar de oro.

Se han identificado e investigado una serie de biomarcardores para determinar la
utilidad para permitir decisiones inmediatas y precisas con respecto al tratamiento
con antibidticos. [2], de los mas aceptados se encuentra la proteina C reactiva

(PCR) y procalcitonina (PCT), sin embargo, tienen limitaciones para diferenciar
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etiologia bacteriana de la no bacteriana. La procalcitonina, tiene la desventaja de
verse alterada en el diagndstico temprano de sepsis, siendo un factor clave en el
pronostico del paciente, por lo que la aplicacion de biomarcadores puede disminuir
el tiempo en que se diagnostica y por lo tanto, mejorar el prondstico del paciente,
debe establecerse [3]. Como se ha mencionado anteriormente, el propdsito de usar
un marcador que oriente al clinico para toma de decisiones de forma temprana,
ayuda a evitar complicaciones relacionadas con sepsis, teniendo impacto directo

sobre los resultados clinicos, bioquimicos y estadisticos sobre el paciente.

BIOMARCADORES EN SEPSIS.

El NLR surge como un potencial marcador celular que relaciona éstas
complicaciones como probabilidad de desarrollo de disfuncion endotelial [4], lesion
renal aguda, mayor dias de estancia hospitalaria, progresiéon de sepsis a choque
séptico y mortalidad, siendo econdmico, rapido y no invasivo.

A pesar de que la procalcitonina esta establecida como biomarcador en pacientes
sépticos, cuenta con limitaciones al verse alterada con la gravedad, presencia de
infecciones y estado de la funcién renal. Zahorec et al., fueron los primeros en
describir el uso de NLR como marcador adicional en la practica clinica, la cual se
correlaciona con la gravedad del paciente, y se propone como predictor de
bacteremia.[5][6]

El indice neutrdfilo/ linfocito (NLR) es comunmente utilizado como marcador de
inflamacion en enfermedades crénicas, como cancer o enfermedades

cardiovasculares y pulmonares. La respuesta inflamatoria sistémica esta


https://paperpile.com/c/VDquUW/D4Jqt
https://paperpile.com/c/VDquUW/L2Tr
https://paperpile.com/c/VDquUW/zVe4I
https://paperpile.com/c/VDquUW/zVe4I

caracterizada por el aumento de la cuenta de neutroéfilos y descenso de linfocitos
en las enfermedades cronicas como de origen oncoldgico y cardiovascular. Se ha
utilizado como marcador subclinico de inflamacion, que correlaciona fuertemente
con niveles plasmaticos de citocinas proinflamatorias [37]. Cerca de 170
biomarcadores han sido relacionados con el proceso de sepsis: PCR (proteina C
reactiva), Ca 125, pro- BNT, procalcitonina, HDL, acido urico, volumen plaquetario
medio, como valores prondsticos para desarrollo de falla organica multiple, inicio
de terapia de reemplazo renal, uso de apoyo aminérgico, dias de estancia
hospitalaria y guia terapéutica en cuanto al uso de antibioticos [7] . Otros
marcadores de sepsis descritos son el receptor soluble de interleucina 2, receptor
expresado en ceélula mielode 1, fosfolipasa A2 soluble, presepsina como
marcadores de presencia de estados sépticos. Se propuso el uso multiple de
biomarcadores en pacientes que ingresaban al servicio de urgencias con sospecha
de proceso infeccioso en Italia desde el afio 2013 a 2015, desarrollando el MBMS
(Multiple Biomarker Score) con los ultimos biomarcadores mencionados, en donde
se atribuyo un punto por cada biomarcador por arriba de su valor normal. El MBMS
permitié categorizar a pacientes con sospecha alta y baja de presencia de sepsis,
iniciando de forma temprana el uso de antibioticoterapia con el objetivo de mejorar
el prondstico del paciente, obteniendo resultados favorables.[8]

Diferentes valores de NLR, con diferentes métodos, han sido establecido para
diferentes tipos de poblaciones (casos oncoldgicos o no) han sido descritos en la
literatura. Finalmente, no existe un valor universal establecido. Se llevé a cabo

recoleccion de muestras de sangre de octubre de 2011 a 2012 en Bruselas (n=413)
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de trabajadores (edad media 38, rango 21- 66 afos) para determinacién de
medianas y desviaciones estandar (Cl 95%), comparados con muestras de
voluntarios sanos (n=29). El valor medio del NLR fue de 1.65 [+1.96 SD: 0.78-3.53]
(95% CI [0.75-0.81] y [3.40-3.66]). En la segunda cohorte (pacientes sanos) el
valor de NLR estuvieron en el mismo rango, por lo que se identificé que los valores
normales aceptados para pacientes adultos, no geriatricos y sanos es de 0.78 a
3.53, sin embargo, éstos valores serviran para establecer un valor normal de éste
indice en un futuro. [9]

El indice neutrdfilo/ linfocito (NLR) es un marcador de laboratorio que evalua la
gravedad de éste tipo de enfermedades [10]. En el caso de pacientes con NLR >
3 comparados con cifras menores de NLR <3, tuvieron decremento (9.40% vs. 0,
P=0.0006), a los 6 meses (19.54% vs. 0.95%, P<0.0001), y a los 3 afios en cuanto
a mortalidad (27.35% vs. 3.78%, P<0.0001) en cirugia de reemplazamiento
valvular aértico. Después del ajuste de las caracteristicas, comorbilidades,
sintomatologia, hallazgos ecocardiograficos y valores de estudios de laboratorios;
los niveles de NRL, permanecieron como predictores independientes de mortalidad
a los tres afos, el Hazard Ratio aumento por factor de 1.18 (1.05-1.33, P=0.0068),
y pacientes con NLR >3 y 4.77 incrementé en 3 afios la mortalidad (1.48-15.32,
P=0.0090), por lo que se sugiere al NRL como una herramiento para estratificar el
riesgo en pacientes que fueron sometidos a éste tipo de reemplazamiento valvular
aortico [11].

En situaciones clinicas asociadas a enfermedades oncolégicas, como es en el

caso de presencia de melanoma, en el que se ha utilizado como factor pronéstico
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de mortalidad pretratamiento médico y quirurgico, se combino el resultado de 4593
pacientes de 12 estudios, en donde se indicd que entre mayor NRL se asocio a
baja supervivencia (HR: 1.56, 95% CI: 1.28-190, p <0.001) y vida libre de la
enfermedad (HR = 1.86, 95% Cl= 1.24-2.80; P =0.003). El analisis del subgrupo
mostré el efecto negativo prondstico de la elevacion del NRL en pacientes de
Norteamérica y de Europa, y en pacientes con enfermedad sin o con mestastasis
[12].

En cuanto a procesos infecciosos, en el caso de la tuberculosis miliar, es dificil
predecir el prondstico de la misma. Se llevé a cabo recoleccion de datos en
pacientes que contaran con éste diagndstico en hospitales de tercer nivel de enero
de 1995 a enero de 2016, teniendo como resultado 96 pacientes, en donde por
analisis de regresion logistica, el aumento del NLR se asocié a sindrome de distrés
respiratorio agudo, con odds ratio, 1.15; 95% (Cl), 1.03-1.28, asi mismo el NLR
fue un predictor independiente para mortalidad intrahospitalaria, con hazard ratio
de 1.08; 95% ClI, 1.03—-1.13, y al afio de mortalidad con hazard ratio de 1.08; 95%
Cl, 1.05-1.12).[13]

De ésta forma, se ha asociado a recurrencia de enfermedades infecciosas, se
documento por analisis de 306 pacientes con reciente diagndstico de Tuberculosis
pulmonar en China, analizando el caso de éstos pacientes desde diciembre de
2009 a diciembre de 2011, de los cuales 68 pacientes tuvieron seguimiento para
retratamiento por recidiva. De acuerdo al analisis, los valores de NLR de 2.53
tuvieron sensibilidad de 70.6% y especificidad de 45.4%. Los valores de NLR >

2.53 antes del tratamiento estuvo asociado a la necesidad de retratamiento por
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recidiva (OR = 1.994,95% CI: 1.116-3.564; OR ajustado (AOR) = 2.409, 95% CI:
1.212—-4.788). La frecuencia de retratamiento con NLR > 2.53 NLR < 2.53 fue de
271% y 15.5% respectivamente, con diferencia significativa (p=0.010).
Adicionalmente, la presencia de cavitaciones por radiografias de térax (OR =
2.922, 95% CI: 1.654-5.411; AOR = 2.482, 95% CI: 1.230-5.007), historia de
tabaquismo (OR = 2.202, 95% CI: 1.158-3.493; AOR = 2.321, 95% CI: 1.135-
4.745) y edad = 60 (OR = 3.828, 95% CI: 1.626-9.015; AOR = 2.931, 95% CI:
1.122-7.653) se asociaron a retratamiento [14].

En el contexto de sepsis, se utilizd como predictor para bacteremia, al
documentarse desarrollo bacteriano de hemocultivos [15] . Pues se documenta que
del 30 a 40% de los cultivos salen positivos, quedando el resto sin diagnostico
etiologico [16].

Se documentd que los niveles de NLR, funciona como marcador de desarrollo de
sindrome metabdlico, en pacientes asiaticos, con mayor rango en pacientes con
alteraciones metabdlicas agregadas. La utilidad de los marcadores inflamatorios
estd asociados al grupo étnico y raza de los pacientes [17].

Los indices hemograficos, especialmente de la cuenta leucocitaria, son simples e
importantes indicadores no sélo de infeccién sistémica, son también marcadores
de inflamacion subclinica. En pacientes con insuficiencia cardiaca han demostrado
que el NLR es un factor independiente de mortalidad dependiente de la funcién
ventricular [18] [19].

Los procesos de inflamacion, son multidimensionales y no especificos, un

marcador ideal deberia de estar disponible para abarcar todas sus caracteristicas.
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El NLR ha surgido como uno de los parametros mas sensibles de inflamacién en
el ambito oncoldgico, cardiovascular, diabetes e infecciones, recientemente se
demostré que funciona como marcador de inflamacién en actividad de artritis
reumatoide y granulomatosis con poliangitis. Puede desempefiar un papel
significativo en la patogenia de la ésta ultima; el desarrollo de uveitis o proptosis,
manifestaciones cutaneas y cardiopatia isquémica. EI NLR puede servir como
futuro complemento potencial de la positividad de c-ANCA a la hora de diagnosticar
y evaluar granulomatosis con poliangitis, asi como jugar un papel con relacién a
sus caracteristicas tisulares especificas y clinicas. En el caso de la granulomatosis
con poliangitis, los neutrofilos tienen un papel pivote en la fisiopatologia de la
enfermedad. Los C-ANCA'’S estan presentes en el 90% de ésta entidad, y como la
respuesta humoral esta dirigida directamente en contra de antigenos de
neutrodfilos, el NLR aumenta como en el caso de vasculitis, siendo un marcador
indirecto de actividad, en donde se documenta descenso en la cuenta de linfocitos
y aumento de neutrdfilos [20] [21].

En el caso de la presencia de insuficiencia cardiaca, la cual se desarrolla como
manifestacion de falla organica multiple en pacientes sépticos, una gran cantidad
de evidencia, apoya al papel del sodio y de la sobrecarga hidrica como factores de
gravedad de la insuficiencia cardiaca [22][23], como en el caso de la sintomatologia
y signos ocasionados por el aumento de liquido corporal. Sin embargo, existen
otros factores involucrados [24] [25].

El péptido natriurético B (NT-pro BNP) es uno de los marcadores de la activacion

neurohumoral, por lo que cuenta con valor prondstico y diagndstico en insuficiencia
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cardiaca. Los valores elevados de éste y de CA-125 en insuficiencia cardiaca, son
factores de riesgo independientes para mortalidad. Se documenté que los niveles
elevados de forma inicial de NT-pro BNP y CA-125 tienen peor pronostico. Los
cambios en los valores de NT-pro BNP y CA-125 después del tratamiento, predicen
eventos cardiovasculares desfavorables mejor detectados con CA-125 que con
NT-pro BNP. [26]

En cuanto a procesos infecciosos, se llevo a cabo estudio para encontrar un score
simple y facil para predecir el desarrollo de sepsis en el periodo preséptico; se
valoré 161 pacientes en donde se determind los valores basales de SOFA, NLR,
PCR vy lactato, en donde 83 pacientes desarollaron sepsis; los cuales mostraron
elevacion de todos los valores de cada biomarcador. El valor diagnéstico de la
combinacion en el periodo preséptico de valores de SOFA, NLR, lactato y PCR,
documento tener similitud diagnostica como en el periodo séptico, por lo que, se

puede considerar mayor seguridad al usar éstas determinaciones. [27]

Se ha documentado que en procesos sépticos abdominales como en pancreatitis

aguda [28] y apendicitis aguda, a pesar de ser una de las patologias quirurgicas
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mas frecuentes, su diagnostico en sala de urgencias, persiste con dificultades; su
diagndstico temprano evitaria complicaciones como perforaciones, desarrollo de
abscesos, obstruccion y sepsis abdominal. Los estudios de imagen como
ultrasonido o tomografia computarizada no han sido suficientes, se documento que
existe aumento del NLR, que combinados con otros estudios de laboratorio podrian
apoyar el diagnostico temprano de éstas entidades [29][30]. Se ha documentado
qgue el NLR esta asociado con mortalidad en pacientes con perforacién intestinal
donde se lleva a cabo laparotomia de urgencia. NLR mayor a 8 esta asociado a
malos resultados posoperatorios, en pacientes con sepsis, sepsis grave y choque
séptico [31] [32]. Otras patologias asociadas a sepsis abdominal como es
embolismo y trombosis mesentérica se se pueden detectar al medir NLR [33].

Debido a lo descrito, y que la sepsis no tiene un cuadro clinico especifico, aunque
es caracteristica la inestabilidad hemodinamica y el deterioro progresivo
multiorganico, la sospecha clinica junto con una buena anamnesis y exploracion
fisica son claves en el diagndstico [34], para otorgar tratamiento temprano de la
sepsis de origen bacteriano y mejorar el prondstico del paciente. Por lo que los
biomarcadores pueden ser la clave diagndstica de la sepsis de forma temprana.
En el contexto clinico, un biomarcador es util cuando nos ayudan a tomar

decisiones. [35]

Se llevd a cabo analisis de pacientes que ingresan con datos de sepsis a choque

séptico, para determinar el valor prondstico de NLR y Ca 125 como biomarcador

de mortalidad a los 30 dias en pacientes que ingresan con datos sepsis a choque
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séptico. En el caso de NLR, no todos los biomarcadores son accesibles a las
instituciones de salud, en especial por su costo, por lo que es necesario estudiar y
evaluar alternativas faciles, rapidas y de bajo costo para evaluar la gravedad y
pronostico de esta enfermedad [36].

En cuanto a pacientes con lesion renal aguda (LRA), se compararon los valores de
NLR como valor predictivo de desarrollo de ésta entidad, se estudiaron 118
pacientes en hospital de Turquia; quienes contaban con diagndsticos de sepsis
grave admitidos en Unidad de cuidados intensivos, desde 2011 a 2013, realizando
comparacién de los niveles de PCR, NLR y cuenta leucocitaria, en donde se
documenta que el valor de NLR es superior a los niveles de PCR y cuenta de
leucocitos en predecir desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con sepsis
grave. La incidencia de LRA en los primeros 7 dias fue de 57.6%, en donde los
valores de NLR fue mayor en el grupo 1 (pacientes con LRA) a comparacién del

grupo 2 (pacientes sin LRA) (p<0.001). [38].
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JUSTIFICACION

Debido a la alta mortalidad en pacientes con sepsis y choque séptico, es
fundamental el diagnostico precoz e inicio de tratamiento lo mas pronto posible
para mejorar resultados en los pacientes. Se han propuesto multiples marcadores
para su diagnostico temprano, inicio de tratamiento y desescalamiento de
antibidticos, sin embargo, la mayoria de éstos son de dificil acceso ya que se
requieren de reactivos de alto costo para su determinacién y de laboratorios
especializados para su analisis. Por lo que, el uso de un marcador de costo bajo,
facil acceso y que se pueda determinar inmediatamente al contar con una
biometria hematica de paciente, y que se correlaciona directamente con el estado
de gravedad y de posbilidad de presencia de proceso infeccioso, lo vuelve
innovador en nuestro medio, debido a que las principales causas de ingreso
hospitalario son sepsis, los cuales debutan de forma inespecifica, y por lo tanto,
las comorbilidades asociadas son elevadas al retrasarse la terapéutica indicada,
llevando de ésta forma a mayor gasto de recursos econdmicos para el paciente y
la institucion, dias de estancia hospitalaria, desarrollo de lesion renal aguda, falla
organica multiple, inicio de terapia de reemplazo renal y muerte.

Se ha obseravdo una relacién entre valores mayores de NLR con peor prondstico
y evolucion desfavorable en pacientes oncolégicos y cardiopatas. Por lo que,
mediante la realizacion de éste estudio se pretende conocer la relacion del NLR
con el desarrollo de complicaciones derivadas de la sepsis como la lesién renal
aguda, falla organica multiple, mortalidad y conocer su utilidad prondstica en estos

pacientes.
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Se considera que la sepsis es un proceso continuo en donde existe una ventana
de tiempo en donde las decisiones terapéuticas pueden tomarse con anticipacion

a traveés del desarrollo de un marcador temprano de sepsis.
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OBJETIVO PRINCIPAL

1.- Determinar la relacion y la utilidad clinica del NLR como biomarcador de

prondstico de complicaciones aguda y de gravedad en sujetos con sepsis y

choque séptico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-

. Comparar la media del nivel de NLR al momento del diagndstico entre los

sujetos con sepsis y choque séptico.

. Comparar la diferencia entre las medias del nivel sérico de NLR al momento

del diagndstico de los sujetos que desarrollaron choque séptico y los que no

desarrollaron choque séptico.

Comparar la diferencia entre las medias del nivel de NLR al momento del

diagnostico de los sujetos que murieron y los que no murieron.

Comparar la diferencia entre las medias del nivel de NLR al momento del
diagndstico de los sujetos que desarrollaron y de lo que no lesién renal

aguda.
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HIIPOTESIS

Los procesos inflamatorios que forman parte del proceso de sepsis, son
inespecificos y multidimensionales. EI NLR ha surgido como uno de los
biomarcadaores mas sensibles en procesos inflamatorios como es en el caso de
pacientes oncologicos, cardiopatas, diabéticos, con enfermedades infecciosas y
con enfermedades reumaticas, en cuanto a valor prondstico y mortalidad [20].
Dentro de la sepsis se ha observado un papel importante de la inflamacion aguda
y se han descrito diversos marcadores para evaluar las complicaciones agudas
como la albumina, PCR, procalcitonina, lactato, y el NLR. Kumar et al. sugiere que
por cada hora de retraso en el tratamiento de la sepsis, la mortalidad aumenta 7.6%

[27] .

Por lo anterior sugerimos que el valor de NLR guarda una relacion con desarrollo
de éstas complicaciones. De ser asi, se espera observar que a mayor valor de
NLR, se encontrara una mayor probabilidad de mortalidad, de desarrollo de lesion

renal aguda y mayores dias de estancia hospitalaria.
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MATERIAL Y METODOS

a. Tipo y diseio del estudio.

Estudio descriptivo, prospectivo, longitudinal.

b. Poblacién y tamafo de la muestra.

Pacientes hospitalizados en los servicios de urgencias, medicina interna o

terapia intensiva del HGM. Se requiere un tamafio muestral de 50 sujetos

determinado por un tamano de efecto 0.58, alfa 0.05, error beta 0.8 a dos

colas.

Criterios de inclusién, exclusién y eliminacion.

Criterios de

inclusion

Criterios de Criterios de
exclusion eliminacion

Edad 18-65 anos

Sepsis grave o
choque séptico por
cualquier causa
Hospitalizado

Diagnostico conocido Se confirme alguna

de cancer de ovario de las enfermedades
de los criterios de
exclusiéon durante su
estancia.

Nefropatas cronicos

Hepatdpatas
crénicos
Tuberculosis activa
<18 0 > 65 anos
Cirugia abdominal en
los ultimos 30 dias
Curse con serositis

21



Variables y escalas de medicién

Variable de
interés
Ca-125_1
Ca-125_2
Ca-125_3
BNP_1
BNP_2

BNP_3

Sepsis grave

ingreso
Choque
séptico
ingreso
Desarrollo
choque
séptico
Estadio
NYHA
Mortalidad 3
dias
Mortalidad 7
dias
Mortalidad
30 dias
Mortalidad
dias

Edad

Tensioén
arterial
Tension
arterial
media
Frecuencia
cardiaca
Frecuencia
respiratoria

Definicion operacional

Valor de CA-125 en las primeras
24 hrs
Valor de CA-125 alas 72 hrs

Valor de CA-125 a las 144 hrs

Valor de BNP en las primeras 24
hrs
Valor de BNP a las 72 hrs

Valor de BNP a las 144 hrs

Cumpla criterios de sepsis grave al
ingreso

Cumpla criterios de choque séptico
al ingreso

Que cumpla criterios de choque
séptico durante su evolucién

Estadio clinico segun la
clasificacion NYHA al ingreso
Mortalidad por cualquier causa al
dia 3 desde su ingreso
Mortalidad por cualquier causa al
dia 7 desde su ingreso
Mortalidad por cualquier causa al
dia 30 desde su ingreso

Dias a los cuales el paciente
fallecié después de su ingreso.
Anos de vida cumplidos al ingreso

Valor de presion sanguinea
Valor de presion arterial media
Numero de latidos cardiacos por
minuto

Numero de respiraciones por
minuto

Tipo de variable

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa nominal

Cualitativa ordinal

Cualitativa nominal
Cualitativa nominal
Cualitativa nominal

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua

Unidad de
medida
U/mL
U/mL
U/mL
pg/mL
pg/mL
pg/mL
Si/No

Si/No

Si/No

L1 1V

Murié/ no
murid
Murié/ no
murid
Murié/ no
murid
Dias

Latidos/mi
nuto
Respiracio
nes/minuto
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Temperatura Temperatura corporal

Peso
Talla

IMC
Glucosa
Urea
Creatinina
Acido Urico
Proteinas
totales
Albumina
TGO

TGP

LDH

FA

GGT

BT

BD

BI

Sodio
Potasio
Cloro
Calcio

Fosforo

Peso del paciente a su ingreso
Altura del paciente al ingreso

Relacion del peso entre la talla al
cuadrado
Valor sérico de glucosa

Valor de urea plasmatica
Valor de creatinina plasmatica
Valor de acido urico plasmatico

Valor sérico de proteinas
plasmaticas
Valor sérico de albumina

Valor sérico de transaminasa
glutamico-oxalacetica

Valor sérico de transaminasa
glutamico-piruvica

Valor sérico de lactato
deshidrogenasa

Valor sérico de fosfatasa alcalina

Valor sérico de gamaglutamil
transferasa
Valor sérico de bilirrubina total

Valor sérico de bilirrubina directa

Valor sérico de bilirrubina indirecta

Valor sérico de sodio
Valor sérico de potasio
Valor sérico de cloro
Valor sérico de calcio

Valor sérico de fosforo

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

°C

Kg
Metros
Kg/m2
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
g/dL
g/dL
ul/L
ul/L
ul/L
ul/L
ul/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
mmol/L
mmol/L
mEq/L
mg/dL

mg/dL
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Magnesio
TP

INR

TTPa

TT
Leucocitos

Neutroéfilos
totales
Linfocitos
totales
Monocitos
totales
Eosinofilos
totales
Glébulos
rojos
Hemoglobin
a
Hematocrito

VCM

HCM
CMHC
Plaquetas
pH
PaCO2
Pa0O2
indice de
kirby
HCO3

Lactato

Valor sérico de magnesio
Tiempo de protrombina

Relacion del tiempo de
protrombina y el tiempo control
Tiempo de tromboplastina parcial
activado

Tiempo de trombina

Valor plasmatico de leucocitos
totales

Valor plasmatico de neutrofilos
totales

Valor plasmatico de linfocitos
totales

Valor plasmatico de monocitos
totales

Valor plasmatico de Eosindfilos
totales

Cifra plasmatica de eritrocitos
totales

Valor plasmatico de hemoglobina

Porcentaje de glébulos rojos
plasmaticos
Volumen corpuscular medio

Hemoglobina corpuscular medio

Concentracion media de
hemoglobina corpuscular
Cifra plasmatica de plaquetas

Grado de acidez o alcalinidad
plasmatica

Presion arterial de bioxido de
carbono

Presién arterial de oxigeno

Relacion entre la PaO2 vy la
fraccién inspirada de oxigeno
Valor plasmatico de bicarbonato

Valor plasmatico de lactato

Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua

mg/dL

Segundos

segundos
Segundos
1x103 /uL
1x103 /uL
1x103 /uL
1x103 /uL
1x103 /uL
1x10° /uL
g/dL

Porcentaje

%
fL

P9

g/dL
1x103 /uL
Numero
absoluto
mmHg
mmHg
Numero
absoluto

mmol/L

mmol/L
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Glasgow

Lesion renal
aguda

SOFA

APACHE Il

nivel de consciencia segun la
escala de coma de Glasgow
Presencia de criterios de lesién
renal aguda segun la Acute Kidney
injury network

Puntuacién en la escala de falla
organica secuencial

Puntuacion en la escala de
gravedad

Cuantitativa
discontinua
Cualitativa nominal

Cuantitativa
discontinua
Cuantitativa
discontinua

Numero
absoluto
Si/No

Numero
absoluto
Numero
absoluto
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RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realizara busqueda de pacientes a través de encuesta directa al sujeto
candidato o a su familiar responsable cuando el paciente no esté en condiciones
para toma de decisiones. Se identificara mediante criterios de inclusién y de
exclusion a los probables candidatos, los cuales seran invitados a participar previa
explicacion, establecimiento y estipulamiento de informacion completa y clara de
los objetivos del estudio. En caso de aceptar, se les solicitd su autorizacidn
mediante la firma de consentimiento informado para poder ser parte del estudio.
Se calcul6é tamafo de muestra para diferencia de medias obteniéndose una N= 47
sujetos por grupos (se consideraron 2 grupos: sepsis y choque séptico de acuerdo
a la clasificacion actual de sepsis). Se realizara estadistica descriptiva para las
variables de interés. Se calcularan medias y desviacién estandar de todas las
variables cuantitativas, realizandose categorizacion de las mismas en caso de ser
necesario. Se calculara analisis de la varianza para relacionar los tipos de sepsis
y niveles del indice neutrdfilo linfocito (NLR). Se realizara correlacion de Pearson
entre los niveles de NLR y mortalidad. Una vez obtenidas las frecuencias de

mortalidad se correlacionaran con las determinaciones de NLR.
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IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

La participacion del sujeto de estudio sera voluntaria con previa aceptacion y firma
de consentimiento informado. Los pacientes estudiados seran provenientes de los
servicios de Hospitalizacidon de Medicina Interna, urgencias o terapia intensiva,
siendo su participacion libre. En caso que el paciente no se encuentre en
condiciones neuroldgicas para decidir por si mismo, sera el familiar responsable el
encargado de la autorizacion de participacion. Una vez aceptada su participacion
se le realizaraa determinacion de los marcadores séricos de interés en 3
momentos: basal (en las primeras 24 horas), a las 72 horas y a las 144 horas de
su ingreso hospitalario mediante la obtencion de muestras sanguineas por puncién
en brazo, donde la mayoria de los riesgos son locales y minimos, como puncién
venosa traumatica con aparicion de un hematoma, dolor local y flebitis. Debido a
que no se realizaran intervenciones procedimentales, farmacologicas ni
modificaciones al tratamiento médico, no existe riesgo de afectar su evolucion o
respuesta al tratamiento por su participacion en el estudio. Los datos obtenidos del
paciente, familiar responsable y expediente clinico seran manejados totalmente de

forma confidencial.
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RESULTADOS

Se estudiaron 64 sujetos de los cuales 34 correspondian al sexo femenino (53.1%).
Se categorizaron al momento de su ingreso en sujetos con sepsis y con choque
séptico, 42 y 22 respectivamente (Tabla 1). De los 42 sujetos que presentaron
sepsis, 9 casos (21.4%) desarrollaron choque séptico (Tabla 2); asi mismo, se
registraron 14 defunciones, de los cuales 31.8 % (7 casos) ocurrieron en el grupo
con choque séptico y 16.7% (7 casos) en el grupo de sepsis (Grafico 5). Se observo
una proporcion mayor de progresion a lesion renal aguda en el grupo de choque

séptico a comparacion del grupo de sepsis (81.8% vs 59.5%) (Grafico 4).

Tabla 1.- Caracterizacion del grupo de sepsis y choque séptico

Variables Sepsis Choque séptico
(42 pacientes) (22 pacientes)
Mortalidad a los 30 dias 7 (16.7%) 7 (31.8%)
Desarrollo de lesion renal aguda 25 (59.5%) 17 (81.8%)
Progresion a choque séptico 9 (21.4%) 33 (51.6%)

Los valores (%) representan frecuencia.

Se normalizaron los valores del NRL mediante el calculo logaritmico natural de sus

valores:(Grafico 2).
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Frecuencia (%).
NRL_In: Logaritmo del indice neutrdfilo linfocito.

Variable Sepsis Choque séptico Significancia
NLR media 2.6091 2.5045 0.569
(D.S) (1.01221) (0.88019)
Variable Con desarrollo de Sin desarrollo de

choque séptico choque séptico
NLR media 2.5595 2.5859 0. 495
(D.S.) (1.03778) (0.89369)

NLR: indice neutrdfilo linfocito. D.S.: desviaciéon estandar.

Se categorizé los valores de NLR mediante cuartiles (Q1=0 a 1.90; Q2 =1.90 a

2.59; Q3=2.59 a 3.30).
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No se observd relacion entre las categorias de indice neutrdfilo/linfocito al

momento del ingreso entre sujetos con sepsis y choque séptico (p=0.55).

Con respecto a la mortalidad, se observo una relacion entre las categorias del NLR

y la mortalidad a 30 dias, observando una relacién (Tabla 3) (p = 0.05).

Se comparo los casos de fallecimiento a 30 dias y los cuartiles de NRL. (Grafico 3

y 6).

Variable Si No Significancia
Frecuencia 50 14 0.05
indice Neutréfilo 21.04 (18.95331) 16.31 (18.12389)

Linfocito (NLR)

Los valores del NLR corresponden a media y desviaciones estandar respectivamente.

0=Q1, 1=Q2, 2=Q3, 3=Q4.
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De los sujetos que a su ingreso presentaron sepsis, nueve de éstos desarrollaron
choque séptico durante su estancia (21.4%) sin encontrarse relacién con los

valores de NRL (p=0.88).

Con respecto al desarrollo de lesion renal aguda, los sujetos que la desarrollaron
presentaban una frecuencia mayor dentro de los cuartiles 3 y 4, observandose una

relacion directa (p= 0.01) (Gréfico 7).

Lesidon Renal Aguda
30
25
20
15
10

Sepsis Choque séptico

M Sepsis M Choque séptico

Columna 1.-Pacientes con sepsis con LRA. Columna 2.- Pacientes con choque séptico con LRA.

LRA:Lesion renal aguda.
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Mortalidad

O B, N W »» U1 O N

Sepsis Choque séptico
H Sepsis B Choque séptico

Columna 1.-Pacientes sepsis que fallecieron. Columna 2.- Pacientes con choque séptico que
fallecieron.

0=Q1, 1=Q2, 2=Q3, 3=Q4.
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0=Q1, 1=Q2, 2=Q3, 3=Q4.
0.0= No desarroll6 lesion renal aguda.

1.0= Desarroll6 lesion renal aguda.
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Discusién

Los procesos infecciosos que progresan a sepsis y choque séptico estan
asociados a mortalidad elevada, dias de estancia intrahospitalaria prolongada, mal
pronostico y deterioro de la funcion renal. Se han identificado e investigado una
serie de biomarcardores para determinar su utilidad al permitir decisiones
inmediatas y precisas con respecto al tratamiento antibidtico, mejorando el
pronostico del paciente. [2]. El NLR es comunmente utilizado como marcador de
inflamacion en enfermedades crénicas, como cancer, enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico y pulmonares [17, 18,19, 27, 37]; se ha
utilizado como marcador de gravedad en insuficiencia cardiaca aguda, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, infarto agudo del miocardio; en melanoma como
factor prondstico; en tuberculosis miliar como marcador de mortalidad y recidiva,

asi como, en granulomatosis con poliangeitis como marcador de actividad [12, 13].

Este estudio, mostré la utilidad prondstica del NLR en pacientes con sepsis.
Observamos que no hay diferencias estadisticamente significativas entre las
medias del NLR entre sujetos con sepsis y choque séptico al momento del
diagndstico, a diferencia de lo mostrado por Okashah y colaboradores, quien
demostrd, que al dia uno, los sujetos con sepsis grave presentaron una elevacion
mayor del NLR que en sujetos con sepsis [39]. Asi como, en el caso de Lowsby,
en donde determina que el uso del NRL con cifras altas pueden determinar
presencia de hemocultivos con desarrollo bacteriano, ofreciendo utilidad

diagndstica de procesos sépticos de forma temprana. [40].
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De la misma forma, en nuestro estudio observamos que no existen diferencia
significativa entre las medias de NLR entre el grupo que desarrollé choque séptico
en comparacion con el grupo que no lo desarrollé, como lo muestra Florence Riché
et al, en donde los valores de NLR fueron menores en pacientes que progresaron

a choque séptico al momento de su admision [41, 40].

En cuanto a la mortalidad, documentamos una relacion estadisticamente
significativa entre las categorias del NLR y mortalidad a los 30 dias (p=0.05), como
lo demuestran en diferentes estudios, donde se ha descrito, una relacién con la
mortalidad en sujetos con perforacion intestinal con resolucion laparoscopica de
urgencia con NLR mayor a 8, estando asociado a malos resultados posoperatorios,

en pacientes con sepsis y choque séptico [28, 29, 31, 32].

Con respecto al desarrollo de lesidon renal aguda, nuestro estudio mostré que los
sujetos que la desarrollaron presentaban una frecuencia mayor dentro de los
cuartiles 3 y 4 del valor de NLR, observandose una relacion directa, lo que va de
acuerdo a lo descrito anteriormente por Yilmaz y colaboradores, en donde las cifras
de NLR tiene un valor prondstico superior a los niveles de PCR y cuenta de
leucocitos en predecir desarrollo de lesion renal aguda en pacientes con sepsis

grave [38].
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CONCLUSIONES

El NLR es un marcador con utilidad predictora en sujetos con sepsis y choque
séptico, éste marcador es predictor de mortalidad a 30 dias, y prondstico de lesion
renal aguda. Aunque se observé una media mayor en sujetos con sepsis en
comparacion con choque séptico; y en aquellos que desarrollaron choque séptico,

no se observo diferencia estadistica.
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ANEXOS

Anexo 1.- Hoja de Recoleccion de datos

DATOS PERSONALES

firma el consentimiento. De no aceptar participar quedara excluido)

#ID: Fecha: Genero: Edad:
Nombre:
CONSENTIMIENTO INFORMADO (el paciente acepta participar en el estudio y | Sl: NO:

CRITERIOS DE INCLUSION: (debera cumplir todos los criterios de inclusion para iniciar en
protocolo de estudios, de cumplir algun criterio de exclusién quedara fuera del protocolo)

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Criterios de eliminacion

Edad 18-65 afos

Diagnostico conocido de cancer
de ovario

Se confirme alguna de las
enfermedades de los criterios
de exclusion durante su
estancia.

Sepsis grave o choque
séptico por cualquier
causa

Nefropatias cronicos

Hospitalizado

Hepatopatas cronicos

Tuberculosis activa

<18 0 > 65 anos

Cirugia abdominal en los ultimos
30 dias

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Si

No

Especificar

Cronico degenerativas

Alergicos

Quirurgicos

Traumaticos

Transfusionales

Tabquismo

Etilismo

Toxicomanias

GRUPO INICIAL AL QUE
ingreso)

PERTENECE AL PACIENTE: ( basado en el diagndstico de

Sepsis:

Sepsis grave:

Choque
séptico:

ingreso del paciente)

DETERMINACION DE VARIABLES (algunas solo seran determinadas al momento del

VALORES Y FECHA DE TOMA

VARIABLE

BASAL
[

/ /7

)

72 hrs 144 hrs
(1 1 y|/ 7

CA-125

BNP

Sepsis grave ingreso (si/no)
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Choque séptico ingreso ( si/no)

Desarrollo choque séptico ( si/no)

Estadio NYHA

Mortalidad 3 dias ( si/no)

Mortalidad 7 dias ( si/no)

Mortalidad 30 dias ( si/no)

Mortalidad dias

Tension arterial

Tension arterial media

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria

Temperatura

Peso

Talla

IMC

Glucosa

Urea

Creatinina

Acido Urico

Proteinas totales

Albumina

TGO

TGP

LDH

FA

GGT

BT

BD

Bl

Sodio

Potasio

Cloro

Calcio

Fosforo

Magnesio

TP

INR

TTPa

TT

Leucocitos

Neutrdfilos totales

Linfocitos totales
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Monocitos totales

Eosinofilos totales

Globulos rojos

Hemoglobina

Hematocrito

VCM

HCM

CMHC

Plaquetas

pH

PaCO2

Pa0O2

Indice de kirby

HCO3

Lactato

Glasgow

Lesién renal aguda ( si/no)

SOFA

APACHE Il
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