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l. Introduccién

El indice neutrdfilo/linfocito (INL) se obtiene dividiendo el numero absoluto de neutréfilos entre
el numero de linfocitos, medidos en sangre periférica. Es un biomarcador que refleja el balance
entre dos aspectos del sistema inmune: inflamacion aguda y crénica (conteo de neutrofilos) y

la inmunidad adaptativa (conteo de linfocitos).”

El INL se ha empleado para predecir mortalidad en la poblacién general y en pacientes

criticamente enfermos.

El analisis de datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES), realizada en
Estados Unidos, mostrd que, en una cohorte de sujetos mayores de 30 afios, el incremento del
INL se asocié a mayor mortalidad por todas las causas con un hazard ratio (HR) de 1.14 (IC
95% 1.10-1.17), mayor mortalidad por enfermedad cardiaca HR 1.17, (IC 95% 1.06-1.29) y
enfermedad renal HR 1.26 (IC 95% 1.03-1.54).2

En un estudio que incluy6 a 5763 pacientes, ingresados a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), se observo que, aquellos sujetos con un INL mayor de 16.21 tuvieron mayor riesgo de
muerte a 28 dias, con un odds ratio (OR) de 1.71 (IC 95%1.35-2.16). Ademas, se observo que
la adicion del INL al puntaje de fallas organicas Simplified Acute Physiologic Score (SAPS-1)

incremento la capacidad de SAPS1 para predecir mortalidad.®

De manera similar, en un estudio que incluyé a 21822 pacientes, hospitalizados en UCI, se
observo que un INL mayor a 6 se asocié con mayor riesgo de muerte hospitalaria, con un OR
de 1.64 (IC 95% 1.50-1.80) y que la adicion del INL al puntaje SAPS-II, aumenté el area bajo la
curva (ABC) de SAPS-II para predecir mortalidad.*

En pacientes con neoplasias oncoldgicas, la mortalidad reportada en UCI es de 30 a 39.3% y
la mortalidad a 30 dias es de 47% °%7. La UCI del Instituto Nacional de Cancerologia ha

reportado una mortalidad de 17.5%.2

La capacidad predictiva del INL en pacientes con neoplasias sélidas y hematolégicas en UCI,
solamente ha sido evaluada en una poblacion de 1373 sujetos, donde se observé que un valor
de INL de 17.6 se asocié con mayor riesgo de muerte a 28 dias, con un HR de 1.58 (IC 95%

1.29-1,94), muerte a seis meses con un HR de 1.51 (IC 95% 1.28-1.77) y muerte a un afio con
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un HR de 1.45 (IC 95% 1.25-1.69). Sin embargo, en el analisis no se incluyé el efecto de la

quimioterapia, radioterapia y factor estimulante de colonias (FEC).°

El objetivo del presente estudio fue determinar la capacidad del INL para predecir mortalidad

en pacientes oncoldgicos criticamente enfermos.

Il. Planteamiento del problema

Previamente se ha documentado que el INL tiene la capacidad de predecir mortalidad en
pacientes criticamente enfermos, sin embargo, existe poca evidencia en sujetos con cancer
que requieren de cuidados intensivos, en esta poblacién podria comportarse de forma diferente,

debido a que las enfermedades oncoldgicas afectan la cuenta leucocitaria y su diferencial.

1R Justificacion

Debido al incremento en la incidencia de cancer, es mas frecuente el ingreso de pacientes con
cancer a UCI. La mortalidad reportada en este grupo de pacientes varia del 17.5 a 39.3%.

El INCan es un centro de referencia nacional para el tratamiento de neoplasias sélidas y
hematoldgicas lo que hace factible la evaluacion de la mortalidad de pacientes con cancer en
la UCI, quienes generalmente cuentan con una biometria hematica al ingreso.

En caso de demostrar que el INL se asocia a mayor riesgo de muerte, se dispondra de una

herramienta de facil acceso para complementar la evaluacion del riesgo de muerte en UCI.

V. Objetivos

General

e Evaluar la asociacion entre el INL y mortalidad.

Especificos
e FEvaluar la asociacion entre el INL y mortalidad a 28 dias.

e FEvaluar la asociacion entre el INL y mortalidad a 180 dias.

V. Hipotesis
Un mayor INL se asociara con mayor riesgo de muerte a 28 dias.

VI. Material y métodos



Diseno del estudio

Estudio retrospectivo, observacional.

Universo del estudio

Pacientes consecutivos que ingresaron a la UCI del Instituto Nacional de Cancerologia durante

el periodo comprendido entre enero 2013 y diciembre 2021.

Tamano de la muestra

Considerando una mortalidad reportada de 47% a 28 dias en pacientes oncoldgicos

criticamente enfermos, con un intervalo de confianza de 95% y tolerancia (T) de 5%, empleando

la ecuacion n=(Za2PQ)/T2, se requiere una muestra de al menos 382 sujetos.

Criterios de inclusion:

Pacientes que ingresaron consecutivamente a la UCI del INCan.
Mayores de 18 afios de edad.
Pacientes que cuenten con biometria hematica al ingreso a UCI.

Primer ingreso a la UCI.

Criterios de exclusion:

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Estancia en UCI menor a 24 horas.

Criterios de eliminacion:

Pacientes sin diagndstico confirmado de cancer.

Asignacion de tratamiento

No aplica.

Consideraciones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité de investigacion del Instituto Nacional de

Cancerologia el 27 de abril de 2022, con el registro 2022/043. Dicho comité determiné que no

se requiere consentimiento informado por tratarse de un estudio retrospectivo.

Desenlaces primarios



Mortalidad a 28 y a 180 dias.

Variables principales

El nombre de las principales variables y su definicion se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Variables principales

o sistema al que pertenezca.

Variable Definicion Tipo de Nivel de medicion
variable
Sexo Sexo biolégico designado al nacer, se | Categorica Numero (n) y porcentaje
expresara como hombre o mujer segun (%)
sea el caso.
Edad Tiempo de vida hasta el momento de | Numérica Media y Desviacion
ingresar a la UCI, expresado en afios. Estandar (DE) o Mediana
y Rango Intercuartilar
(RIC)
indice de masa | Relacion entre peso expresado en | Numérica Media y Desviacion
corporal kilogramos (kg) y talla expresada en Estandar (DE) o Mediana
metros (m) al cuadrado. y Rango Intercuartilar
(RIC)
Diabetes Diagnostico previo de hiperglucemia o | Categoérica Numero (n) y porcentaje
resistencia a la insulina'® (%)
Hipertension Presion arterial persistentemente | Categoérica Numero (n) y porcentaje
arterial elevada. Tension sistolica >140 y/o (%)
Tension diastélica >90 mmHg."!
Enfermedad Enfermedades que comprometen al | Categoérica Numero (n) y porcentaje
cardiovascular o | sistema cardiovascular, incluyendo (%)
cerebrovascular | corazoén, vasos sanguineos, pericardio
y cerebro, cerebelo y tronco encefalico.
Motivo de ingreso | Motivo de ingreso a unidad de | Categérica Numero (n) y porcentaje
a UcCl cuidados intensivos, obtenido del (%)
expediente electronico.
Cancer Se clasificara segun al érgano, aparato | Categorica Numero (n) y porcentaje

(%)




Quimioterapia En el caso de quimioterapia, se | Categorica Numero (n) y porcentaje
definiran grupos de tratamiento acorde (%)
al esquema de quimioterapia con
antineoplasicos recibidos.
Factor Uso previo de factor estimulante de | Categodrica Numero (n) y porcentaje
estimulante  de | colonias de granulocitos/monocitos. (%)
colonias
Estado actual del | Respuesta al tratamiento | Categodrica Numero (n) y porcentaje
cancer administrado, definida por oncologia o (%)
hematologia segun corresponda.
Ventilacion Soporte avanzado de la ventilacion a | Categorica Numero (n) y porcentaje
mecanica través de un dispositivo externo. (%)
Albumina Principal proteina de la sangre, | Numérica Media (DE) o Mediana
importante para mantener la presion (RIC)
oncoética. (g/dL)
Tasa de filtrado | Capacidad de depuracion renal | Numérica Numero (n) y porcentaje
glomerular evaluada mediante la formula CKD- (%)
estimada EPI 2021.12
Hemoglobina Proteina transportadora de oxigeno | Numérica Media (DE) o Mediana
(g/dL) (RIC)
Leucocitos Numero total de leucocitos granulados | Numérica Media (DE) o Mediana
(x10%/mcL) (RIC)
Neutrdfilos Leucocitos granulados con nucleo | Numérica Media (DE) o Mediana
absolutos lobulado (x103/mcL) (RIC)
Linfocitos Leucocitos granulados con citoplasma | Numérica Media (DE) o Mediana
absolutos. azurdfilo (x10%/mcL) (RIC)
indice Determinado como la razén del | Numérica Media (DE) o Mediana
Neutrdfilo/Linfocit | ndmero absoluto de neutréfilos entre el (RIC)
o] numero absoluto de linfocitos.
SOFA Escala pronostica de mortalidad, | Numérica Media (DE) o Mediana
basada en el grado de disfuncion de (RIC)
seis sistemas organicos; se expresa de
0 a 24 puntos, a mayor puntaje mayor
es el riesgo de muerte."
MEXSOFA Escala pronostica de mortalidad, | Numérica Media (DE) o Mediana
basada en el grado de disfuncion de (RIC)
cinco sistemas organicos; se expresa
de 0 a 20 puntos, a mayor puntaje
mayor es riesgo de muerte.'
NRS 2002 Escala que predice el riesgo de | Numérica Media (DE) o Mediana
desnutricion en pacientes (RIC)




hospitalizados; clasifica a los pacientes
en riesgo bajo (0-3 puntos), en riesgo
(4 puntos) y alto riesgo (5-7 puntos) de
desnutricion.™

indice de | Predice la supervivencia a 10 afios en | Numérica Media (DE) o Mediana
comorbilidad de | pacientes con multiples (RIC)
Charlson comorbilidades.'®

DE, desviacion estandar; RIC, rango intercuartilar; IMC, indice de masa corporal; UCI, unidad de cuidados
intensivos; mg/dL, g/dL, gramos por decilitro; mmHg, milimetros de mercurio; VIH, virus de la
inmunodeficiencia humana; CKD-EPI, chronic kidney disease epidemiology collaboration; SOFA sequential
organ failure assessment; MEXSOFA mexican sequential organ failure assessment; NRS 2002, nutrition risk
screening 2002.

Analisis estadistico

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion de las variables
numéricas. Las variables numéricas se expresaron como medianas y rango intercuartil (RIC).
Las variables categoricas se expresaron como numero total y proporciones (%). En la tabla
descriptiva comparamos pacientes vivos y muertos a 28 dias con la prueba de Chi cuadrada
en el caso de las variables categoricas y U de Mann Whitney para las variables numeéricas.
Para identificar los factores asociados con mortalidad a 28 y 180 dias se realizé un analisis de
regresion de Cox univariado y se construyd un modelo multivariado en el que se incluyeron las
variables con un valor de p <0.05. Las areas bajo la curva del INL se obtuvieron construyendo

curvas ROC (receiver operating characteristic).

Procedimientos realizados
Se revisaron los expedientes de los pacientes que ingresaron a la UCI en el periodo descrito.
De aquellos expedientes de los pacientes que cumplieron con criterios de inclusion se

obtuvieron del expediente electronico las variables antes descritas.
Definiciones operacionales.
indice neutrdfilo/linfocito: Divisién de nimero absoluto de neutréfilos entre el nimero absoluto

de linfocitos."

Neutropenia: cuenta de neutréfilos menor a 1.5x10%mcL.
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VII. Resultados

Durante el periodo analizado se registraron 1929 ingresos a la UCI, de éstos 1468 cumplieron

con criterios de inclusion.

Los 1468 sujetos incluidos tenian diagnostico oncoldgico, 269 (18.3%) tuvieron neoplasias de

origen gastrointestinal, 261 (17.8%) ginecoldgico, 77 (5.2%) musculo esquelético, 132 (9.0%)
urinario, 95 (6.5%) cabeza y cuello, 44 (3.0%) respiratorio, 23 (1.6%) piel, 45 (3.1%) germinal,
40 (2.7%) mama, 192 (13.1%) linfoma, 170 (11.6%) leucemia, 45 (3.1%) mieloma multiple y 75

(5.1%) tumores de otro origen.

Los pacientes que fallecieron en los primeros 28 dias de seguimiento eran principalmente

hombres, habia una mayor proporcion de pacientes con VIH, tenian mayor puntaje ECOG,

habian recibido quimioterapia y radioterapia recientemente, tenian mayor frecuencia de sepsis,

neutropenia y fallas organicas (tabla 2).

Tabla 2. Principales caracteristicas de la poblacion separada por mortalidad a 28 dias.

Variable Total Vivos Muertos Valor p
(n=1468) (n=1036) (n=432)

Mujer, n (%) 757 (51.6) 559 (54.0) 198 (45.8) 0.005
Edad (afios), mediana (RIC) 53 (38-64) 53 (38-64) 53 (39-64) 0.742
IMC (k/m?), mediana (RIC) 26 (23-29) 26 (23-29) 25 (22-28) 0.006
TFGe basal (ml/min/1.73m?), mediana (RIC) 90 (48-112) 94 (53-113) 77 (36-107) <0.001
Comorbilidades

indice de Charlson, mediana (RIC) 6 (4-8) 6 (4-8) 6 (4-8) 0.020
NRS, mediana (RIC) 4 (3-5) 4 (3-4) 4 (4-5) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 271 (18.5) 191 (18.4) 80 (18.5) 0.970
Hipertension, n (%) 345 (23.5) 248 (23.9) 97 (22.5) 0.541
Antecedente de EVC, n (%) 31(2.1) 14 (1.4) 17 (3.9) 0.002
Antecedente de Cl, n (%) 22 (1.5) 16 (1.5) 6(1.4) 0.823
Infeccién por VIH, n (%) 45 (3.1) 17 (1.6) 28 (6.5) <0.001
Caracteristicas oncoldgicas

ECOG, mediana (RIC) 2 (1-3) 1(-2) 2 (1-3) <0.001
Neoplasias hematoldgicas, n (%) 427 (29.1) 243 (23.5) 184 (42.6) <0.001
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Tumores sélidos metastasicos, n (%) 318 (21.7) 208 (20.1) 110 (25.5) 0.022
Linea de quimioterapia, mediana (RIC) 2 (1-4) 1(1-1) 1(1-2) 0.503
Quimioterapia en los ultimos 30 dias, n (%) 314 (21.4) 197 (19.0) 117 (27.1) 0.001
Radioterapia en los ultimos 30 dias, n (%) 17 (1.2) 8 (0.8) 9(2.1) 0.032
FEC en los ultimos 30 dias, n (%) 77 (5.2) 51 (4.9) 26 (6.0) 0.391
Respuesta total o parcial, n (%) 557 (37.9) 423 (40.8) 134 (31.0) <0.001
Caracteristicas al ingreso a UCI

Diagnostico de sepsis, n (%) 824 (56.1) 501 (48.4) 323 (74.8) <0.001
Ventilacién mecanica, n (%) 968 (65.9) 608 (58.7) 360 (83.3) <0.001
Albumina (mg/dL), mediana (RIC) 2.2 (1.8-2.7) 2.3 (1.8-2.8) 2.1 (1.7-2.5) <0.001
Hemoglobina (g/dL), mediana (RIC) 9.7 (8.3-11.3) 9.8 (8.5-11.4) 9.2 (7.9-11.0) <0.001
Leucocitos totales (10%/mcL), mediana (RIC) 10.2 (4.7-15.4) 10.6 (5.7-15.2) 8.8 (2.5-16.6) 0.008
Neutropenia, n (%) 263 (17.9) 160 (15.4) 103 (23.8) <0.001
Neutrdéfilos (10%/mcL), mediana (RIC) 8.6 (3.7-13.8) 9.0 (4.5-13.5) 7.3 (1.7-14.8) 0.007
Linfocitos (10%/mcL), mediana (RIC) 1.0 (3.7-13.8) 0.9 (0.4-3.3) 1.1 (0.3-4.6) 0.513
indice neutréfilo/linfocito, mediana (RIC) 6.4 (1.2-16.0) 7.4 (1.6-16.5) 4.5 (0.6-14.8) <0.001
Puntaje SOFA, mediana (RIC) 8.0 (4.0-10.0) 7.0 (4.0-9.0) 9.0 (7.0-11.0) <0.001
Puntaje MEXSOFA, mediana (RIC) 7.0 (4.0-10.0) 7.0 (4.0-9.0) 9.0 (7.0-11.0 <0.001
Desenlaces

Dias de estancia hospitalaria, mediana (RIC) 9.0 (6.0-17.0) 10.0 (6.0-20.0) 7 (3.0-13.0) <0.001
Dias de ventilacion mecanica, mediana (RIC) 1.0 (0.0-5.0) 1.0 (0.0-3.0) 3(1.0-7.0) <0.001
Muerte a 180 dias, n (%) 559 (38.1) 127 (12.3) 432 (100) <0.001

Abreviaturas: n numero; RIC, rango intercuartilar; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; EVC, enfermedad
vascular cerebral; Cl, cardiopatia isquémica; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; ECOG, eastern
cooperative oncology group; FEC, factor estimulante de colonias; UCI, unidad de cuidados intensivos; mg/dL,
miligramos por decilitro; g/dL, gramos por decilitro; mcL, microlitro; SOFA sequential organ failure assessment;
MEXSOFA mexican sequential organ failure assessment.

Mortalidad a 28 dias

A partir de la fecha de ingreso a la UCI, la mediana de seguimiento fue de 139 dias (RIC 14-
748). Durante los primeros 28 dias se registraron 432 (29.4%) defunciones y durante los

primeros 180 dias se registraron 559 (38.1%) defunciones.
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No logramos demostrar la asociacion del INL con mortalidad. Por el contrario, la presencia de
neutropenia se asocié con mortalidad en el analisis univariado. Aunque, ésta no fue un factor

de riesgo independiente debido a su interaccion con enfermedad hematoldgica (p<0.001).

Realizamos un analisis multivariado excluyendo a los pacientes con neutropenia, donde el INL
tampoco se asocié con muerte a 28 dias (HR 1.002, IC95% 0.997-1.006, p=0.426).

Considerando que nuestra poblacion esta compuesta de 427 (29.1%) pacientes con neoplasias
hematolégicas y 1041 (70.9%) pacientes con tumores sélidos, evaluamos la asociacion del INL
por separado y no encontramos diferencias. En pacientes con neoplasias hematoldgicas
obtuvimos un HR de 1.001 (IC95% 0.996-1.007, p=0.585) y en pacientes con tumores solidos
un HR de 1.001 (IC95% 0.995-1.007, p=0.806).

El incremento en el indice neutrofilo/linfocito en las primeras 24 horas se asocié con menor
riesgo de muerte a 28 dias en el analisis univariado (HR 0.995, 1C95% 0.991-0.999, p=0.027).
Sin embargo, esta asociacion no fue independiente en el analisis multivariado. Los factores

asociados con mortalidad a 28 dias se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Factores asociados con mortalidad a 28 dias.

Variable Univariado Multivariado

HR (IC 95%) Valor p HR (IC 95%) Valor p
Mujer 0.75 (0.62-0.91) 0.003 -
IMC (por cada kg/m?) 0.98 (0.96-0.99) 0.023 -
TFGe basal (por cada ml/min/1.73m?) 0.99 (0.99-0.99) <0.001 -
indice de Charlson (por cada punto) 1.04 (1.01-1.01) 0.016 -
NRS 2002 1.39 (1.29-1.49) <0.001 1.18 (1.09-1.28) <0.001
Antecedente de EVC 2.16 (1.33-3.50) 0.002 1.83 (1.12-3.00) 0.016
Infeccion por VIH 2.74 (1.87-4.02) <0.001 -
ECOG 1.38 (1.27-1.50) <0.001 1.19 (1.09-1.30) <0.001
Neoplasias hematoldgicas 2.09 (1.73-2.53) <0.001 1.91 (1.51-2.44) <0.001
Tumores soélidos metastasicos 1.27 (1.02-1.57) 0.003 1.58 (1.24-2.01) <0.001
Quimioterapia en los ultimos 30 dias 1.50 (1.21-1.85) <0.001 -
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Radioterapia en los ultimos 30 dias 2.26 (1.17-4.38) 0.015 -
Respuesta total o parcial 0.69 (0.57-0.85) <0.001 0.79 (0.64-0.97) 0.023
Diagnostico de sepsis 2.66 (2.14-3.30) <0.001 1.40 (1.09-1.79) 0.009
Ventilacién mecanica 2.88 (2.23-3.70) <0.001 2.53 (1.96-3.27) <0.001
Albumina (mg/dL) 0.69 (0.60-0.80) <0.001 -
Hemoglobina (g/dL) 0.94 (0.90-0.98) 0.002 -
Linfocitos (x10%/mcL) 1.01 (1.00-1.01) 0.008 -
Neutropenia al ingreso 1.60 (1.28-2.00) <0.001 -
indice neutréfilo/linfocito 0.99 (0.99-1.01) 0.723 -
Clasificacion KDIGO 1.23 (1.13-1.34) <0.001 1.11 (1.01-1.22) 0.035
Puntaje SOFA 1.16 (1.13-1.19) <0.001 1.07 (1.03-1.11) <0.001
Puntaje MEXSOFA 1.16 (1.13-1.19) <0.001 -
Delta SOFA en 24 horas 0.88 (0.85-0.91) <0.001 -
Delta indice neutrdfilo/linfocito en 24 horas 0.99 (0.99-0.99) 0.027 -

Abreviaturas: HR, hazard ratio; 1C95%, intervalo de confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal; kg/m?,
kilogramos por metro cuadrado; TFGe, tasa de filtrado glomerular estimada; NRS 2002, nutrition risk screening
2002; EVC, enfermedad vascular cerebral; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; ECOG eastern
cooperative oncology group; mg/dL, miligramos por decilitro; KDIGO, kidney disease improving global outcomes;
SOFA sequential organ failure assessment; MEXSOFA mexican sequential organ failure assessment.

Mortalidad a 180 dias

El indice neutrdfilo/linfocito no mostré una asociacion significativa con mortalidad a 180 dias
(Tabla 4). Tampoco observamos diferencias cuando analizamos pacientes con neoplasias
hematolégicas y sdlidas por separado, observando un HR de 1.001 (IC95% 0.996-1.006,

p=0.753) en ambos casos.

En la figura 1 se ilustra el area bajo la curva del indice neutrdéfilo/linfocito para predecir
mortalidad a 28 y a 180 dias.

Adicionalmente, en la Figura 2 se muestra la mortalidad de los pacientes con neutropenia en

comparacion con aquellos que no presentaban neutropenia al momento de ingresar a UCI.
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Tabla 4. Factores independientes asociados con mortalidad a 180 dias.

Variable Univariado Multivariado

HR (IC 95%) Valor p HR (IC 95%) Valor p
Mujer 0.81 (0.68-0.95) 0.011 -
IMC (por cada kg/m?) 0.98 (0.97-0.99) 0.011 -
TFGe basal (por cada ml/min/1.73m?) 0.99 (0.99-0.99) <0.001 -
indice de Charlson (por cada punto) 1.04 (1.01-1.07) 0.014 -
NRS 2002 1.34 (1.26-1.43) <0.001 1.10 (1.02-1.19) 0.020
Antecedente de EVC 2.26 (1.46-3.49) <0.001 2.09 (1.34-3.26) 0.001
Infeccién por VIH 2.92 (2.08-4.12) <0.001 -
ECOG 1.33 (1.23-1.43) <0.001 1.16 (1.07-1.26) <0.001
Neoplasias hematoldgicas 2.13 (1.80-2.52) <0.001 1.82 (1.48-2.24) <0.001
Tumores sdélidos metastasicos 1.24 (1.02-1.50) 0.028 1.54 (1.25-1.92) <0.001
Quimioterapia en los ultimos 30 dias 1.57 (1.30-1.89) <0.001 -
Radioterapia en los ultimos 30 dias 2.71 (1.53-4.80) 0.001 2.38 (1.33-4.26) 0.004
Respuesta total o parcial 0.72 (0.60-0.86) <0.001 0.76 (0.63-0.92) 0.003
Diagndstico de sepsis 2.70 (2.24-3.26) <0.001 1.48 (1.18-1.84) 0.001
Ventilacién mecanica 2.35(1.91-2.89) <0.001 2.08 (1.68-2.56) <0.001
Albumina (mg/dL) 0.69 (0.61-0.79) <0.001 0.85 (0.73-0.99) 0.033
Hemoglobina (g/dL) 0.93 (0.90-0.96) <0.001 -
Linfocitos (x10%/mcL) 1.01 (1.00-1.01) 0.040 -
Neutropenia 1.71 (1.41-2.07) <0.001 -
indice neutréfilo/linfocito 0.99 (0.99-1.01) 0.514 -
Clasificacion KDIGO 1.21 (1.13-1.31) <0.001 1.10 (1.01-1.20) 0.038
Puntaje SOFA 1.16 (1.13-1.18) <0.001 1.08 (1.05-1.11) <0.001
Puntaje MEXSOFA 1.16 (1.13-1.18) <0.001 - -

Abreviaturas: HR, hazard ratio; IC95%, intervalo de confianza al 95%; IMC, indice de masa corporal; kg/m?,
kilogramos por metro cuadrado; TFGe, tasa de filirado glomerular estimada; NRS 2002, nutrition risk screening
2002; EVC, enfermedad vascular cerebral; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; ECOG eastern
cooperative oncology group; mg/dL, miligramos por decilitro; KDIGO, kidney disease improving global
outcomes; SOFA sequential organ failure assessment; MEXSOFA mexican sequential organ failure
assessment.
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Figura 1. Area bajo la curva del indice neutréfilo/linfocito para predecir mortalidad.
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Abreviaturas: ABC, area bajo la curva.

Figura 2. Supervivencia en pacientes con neutropenia.
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A. Sobrevida a 28 dias de pacientes con y sin neutropenia. B. Sobrevida a 180 dias de pacientes

con y sin neutropenia. En azul se representan los sujetos sin neutropenia y en rojo los sujetos con
neutropenia al ingreso.
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VIIl. DISCUSION

Los principales hallazgos del estudio fueron que el INL no se asocié a mortalidad en este
subgrupo de pacientes, se corroboré que el estado nutricional y funcional previos, la necesidad
de ventilacion mecanica y lesion renal, escalas como SOFA son factores que se asocian de
forma independiente con mortalidad a 30 y 180 dias, hasta donde sabemos, éste es el estudio
con mayor numero de pacientes oncoldgicos en UCI, cuyo objetivo es evaluar el INL como
factor predictor de mortalidad. La mortalidad observada fue similar a la reportada en otros

estudios.®

A diferencia de los estudios previos, no logramos demostrar la asociacion del INL con
mortalidad en UCI, ni durante el seguimiento. Incluso, observamos que los pacientes que
fallecieron tenian mayor prevalencia de neutropenia, infeccion por VIH, neoplasias
hematoldgicas, tumores solidos metastasicos y menor numero de pacientes con respuesta al
tratamiento oncologico. Estas condiciones se asocian con neutropenia y por lo tanto, un INL

mas bajo."”

Por otra parte, observamos una asociacion significativa entre neutropenia y mortalidad, ademas
notamos que el incremento en el INL en las primeras 24 horas, se asocié con menor riesgo de
muerte a 28 dias en el analisis univariado. Si bien, no fue un factor protector independiente,
dada su asociacion con otros factores pronosticos, este hallazgo sugiere que la recuperacion

de la cuenta de neutrdfilos se asocia con un prondstico favorable.

Los neutrofilos son parte integral de la respuesta inmune innata, producen citocinas asociadas
a la progresion del tumor, suprimen la actividad de las células T citotoxicas y promueven la
metastasis. La neutrofilia esta asociada a linfopenia relativa, lo cual refleja disminucion de la
respuesta inmune adaptativa mediada por células,'® asi pues, es un reflejo del balance entre
inflamacion activa y crénica e inmunidad adaptativa.’ Para obtener un INL elevado se requiere
de conteo alto de leucocitos y bajo de linfocitos, en este estudio mostramos que nuestra
poblacion de sujetos con cancer tiene mayor neutropenia y mueren mas, previamente se ha
demostrado que la neutropenia y la neutropenia febril en sujetos con cancer esta asociada con

mayor mortalidad, incremento de estancia hospitalaria y mayor costo.
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Previamente se ha descrito la capacidad predictiva del INL de respuesta a tratamiento en

2122 o5 decir, se ha evaluado en un

sujetos con tumores solidos®® y neoplasias hematoldgicas,
contexto ambulatorio de sujetos que no tienen una condicion critica. El primero en describir el
comportamiento de los neutrdfilos y linfocitos en sujetos con cancer en UCI posquirurgica fue
Zahorec', demostré que, en sujetos criticamente enfermos con cancer, sin neutropenia, en
estado de choque séptico la cifra de leucocitos incrementd y la de linfocitos disminuyé desde el
dia cero de ingreso a UCI y describio también un incremento en la cifra de SOFA en el dia post
ingreso. El estudio con mayor cantidad de sujetos publicado hasta la fecha es el de Chen ZQ°
quien describié en 1317 sujetos con cancer criticamente enfermos que el INL >17.6 se asoci6
de manera independiente a mortalidad a 28, 180 y 360 dias; este estudio incluyé pacientes con
metastasis, sepsis, necesidad de ventilacidn mecanica y vasopresor, sin embargo, la mediana

de SOFA fue 5 puntos, a diferencia de nuestra poblacién, con una mediana de 8 puntos.

Los estudios previamente citados no describieron variables oncolégicas relevantes, como son
neutropenia previa a la inclusién, estado funcional y nutricional previo, tratamiento oncoldgico
previo ni la respuesta al mismo, los cuales son factores que pueden modificar el resultado de

la biometria hematica.

Se han descrito variaciones entre el punto de corte del INL y su capacidad predictiva de muerte,
por ejemplo, Templeton AJ%°, describié que el INL tiene mejor capacidad predictiva para
tumores renales y mesotelioma; incluso se ha descrito menor conteo de neutrdéfilos en personas

afrodescendientes y discretamente mayor conteo en personas méxico-americanas.?

Las limitaciones de nuestro estudio corresponden a las derivadas de un analisis retrospectivo
lo cual no nos permite establecer causalidad. Asimismo, la forma de obtencién de los datos,
pues se obtuvieron datos de registros electronicos, pudiendo detectar un sesgo de informacion

respecto al tratamiento citotoxico previo y el uso de FEC.

A diferencia de los estudios previos en pacientes oncoldgicos en UCI, incluimos variables

relacionadas con el tratamiento oncolégico.
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IX. Conclusiones

En nuestra poblacion de pacientes oncolégicos criticamente enfermos no observamos
asociacion entre el INL con mortalidad a 28 dias ni mortalidad a 180 dias. Por otra parte, la

neutropenia se asocié con mortalidad, aunque no fue un factor de riesgo independiente.
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XI. APENDICE

No aplica.
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