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1. RESUMEN

Titulo: Asociacién entre indice neutrofilo-linfocito preoperatorio elevado con mortalidad en

niflos sometidos a cirugia cardiaca en un hospital de tercer nivel

Objetivo: Establecer la asociacion entre el indice neutréfilo-linfocito preoperatorio elevado
con la mortalidad en el posoperatorio de nifios sometidos a cirugia cardiaca con derivacion

cardiopulmonar.

Material y métodos: Se trata de un estudio analitico, retrospectivo, observacional y
longitudinal. Se incluyeron pacientes pediatricos con cardiopatia congénita intervenidos
quirargicamente con derivacion cardiopulmonar en el periodo de septiembre 2020 a
septiembre 2021. Se estudié la asociacion entre un indice neutréfilo-linfocito elevado
preoperatorio y muerte, como desenlaces secundarios se midioé su asociacion con el tiempo

de intubacién endotragueal y de estancia en la unidad de cuidados intensivos.
Aspectos éticos: Estudio de investigacion sin riesgo.

Resultados: Se incluyeron 64 pacientes. La mediana de edad fue de 27 meses; el sexo
masculino predominé con 57.8% (n= 37); la desnutricion fue el estado nutricional mas
frecuente con 64.1% (n= 41); las cardiopatias acianégenas predominaron con 59.3% (n=
38). Del total de pacientes incluidos 42 sobrevivieron (65.6%), y 22 fallecieron (34.4%). El
INL preoperatorio fue similar en ambos grupos (0.56 vs 0.79). Los resultados del INL se
categorizaron en dos grupos tomando como punto de corte 2.5. De esta forma hubo 57
pacientes (89%) con INL £ 2.5y 7 (11%) con INL = 2.5. La mortalidad en el grupo con INL
> 2.5 fue del 14%. La mediana de estancia en UTIP fue igual en ambos grupos (3 dias). El
tiempo de intubacion endotraqueal fue mayor en el grupo con INL < 2.5 (24 horas vs 3

horas).

Conclusiones: Se requieren de mejores estudios de investigacion para determinar si el INL
puede servir como una herramienta clinica que ayude en la toma de decisiones para
pacientes pediatricos que son sometidos a cirugia cardiovascular con derivacion

cardiopulmonar.

Palabras clave: indice neutrofilo-linfocito, cardiopatia congénita, mortalidad.



2. ANTECEDENTES

Las cardiopatias congénitas son las malformaciones congénitas mas frecuentes a nivel
mundial, con una incidencia promedio de 6 a 8 por cada 1000 nacidos vivos. En México se

estima que nacen entre 12 y 16 mil nifios con cardiopatias congénitas por afio’.

La sobrevida de los nifios con cardiopatias congénitas depende de diversos factores, como
la edad al diagndstico, el estado nutricional, comorbilidades asociadas, la complejidad de
la malformacién, el acceso a centros médicos quirlrgicos especializados en su tratamiento
y el procedimiento ofertado, siendo la mortalidad para aquellas tratadas quirdrgicamente

alrededor de 7.5%, comparada con el 4% de la descrita en paises desarrollados®?.

El procedimiento quirdrgico puede ser correctivo o paliativo, utilizando generalmente

derivacién cardiopulmonar para llevarse a cabo.

La circulacién extracorpérea precipita una compleja interaccion entre sistemas reguladores
y contrarreguladores, la cual inicia posterior al contacto de la sangre con la superficie del
circuito de derivacion cardiopulmonar®. La gravedad y duracién de la respuesta inflamatoria
depende de numerosos factores, entre ellos, los agentes antiinflamatorios utilizados para
disminuir la respuesta, la composicion de la solucion purgante de la bomba, la presencia de
perfusién no pulsétil, el uso de filtraciébn mecanica, el tipo de oxigenador utilizado, el tipo de

circuito extracorpéreo y el grado de hipotermia durante el pinzamiento aértico*.

Una de las respuestas iniciales es la activacion del complemento, principalmente por la via
alterna, lo cual resulta en la formacion de C3a y Cba, productos que incrementan la
permeabilidad del lecho vascular pulmonar, promueven la migracion de los neutréfilos y la

activacion plaquetaria®®.

La activacion de los neutréfilos deriva en un dafio tisular y endotelial directo a través de la
liberacion de radicales libre y enzimas lisosomales, como la elastasa y la mieloperoxidasa,
principalmente a nivel pulmonar y cerebral, asi como en la perpetuacion de la cascada de

la inflamacién, ante la liberacién de citocinas, como la IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 y FNT-a’.

Se conocen muchos marcadores inflamatorios con potencial prondstico para predecir
resultados adversos posterior a someter a un paciente a derivacion cardiopulmonar, sin
embargo, pocos han sido incluidos en la practica clinica, por lo que se ha tratado de
desarrollar estrategias para encontrar pruebas econdmicas y plausibles para su uso

rutinario.



El indice neutrdfilo- linfocito (INL) constituye un novedoso marcador de inflamacion, el cual
se refiere al cociente entre el nimero absoluto de neutrdfilos y el nimero absoluto de

linfocitos.

A pesar de ser una herramienta facil de evaluar, no se cuenta con un punto de corte
aceptado en la literatura actual. Varios estudios han intentado encontrar los valores de
referencia normales, por ejemplo, en 2017, Forget et al®, compar6é una cohorte de 413
muestras obtenidas de pacientes aparentemente sanos, pero de las cuales no se contaba
con un registro que descartara el uso de medicamentos o la presencia de comorbilidades,
contra una cohorte de 29 muestras obtenidas de adultos sanos con registro presente,
concluyendo que en la primera muestra el rango normal del INL fue de 1.65 + 1.96 (0.78-

3.58), siendo los resultados de la segunda muestra similares a los ya comentados.

En 2020, Fei et al’, realiz6 un estudio retrospectivo multicéntrico que incluyé a 38 176
pacientes (26 242 hombres y 11 934 mujeres) adultos sanos de la provincia de Wuhan,
siendo comparados por grupos de edad, sexo e IMC; para calcular el INL se utilizaron los
intervalos de referencia para cada parametro incluidos dentro de los percentiles 2.5 a 97.5
para la edad y el sexo, definiendo el valor normal para hombres en 1.67 (1.33 a 2.11) y para
mujeres en 1.68 (1.32 a 2.14), manteniéndose estable dentro de los grupos establecidos
por edad e IMC®,

La mayoria de los estudios encontrados en la literatura que abordan al indice neutréfilo-
linfocito estan dirigidos a la poblacién adulta; dentro de los diferentes escenarios que se
han abordado se encuentran las enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad
coronaria y la insuficiencia cardiaca, en las que se ha establecido una clara relacién entre
un indice neutréfilo-linfocito elevado y la probabilidad de desarrollar algin desenlace
adverso; por ejemplo, Silberman et al®, describié que un INL elevado es un factor predictivo
independiente para desarrollar sindrome de bajo gasto y otras complicaciones, como
intubacion prolongada y derrame pleural en pacientes sometidos a cirugia cardiovascular
que requirieron de derivacion cardiopulmonar, aun en el panorama de una cuenta de
neutréfilos absolutos normal, a su vez, Polat et al*!, demostré que la disminucién en los
linfocitos totales se asoci6 con muerte cardiaca subita en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda, Uthamalingam et al'2, demostré que los pacientes con falla cardiaca
descompensada con INL elevado tenian mayor tasa de mortalidad hospitalaria,

independientemente de la funcion ventricular basal.



A pesar del conocimiento dentro de la poblacion adulta, existen pocas publicaciones que
describan el impacto de este en la poblacion pediatrica.

liopoulos et al'®, estudié una cohorte de 83 pacientes pediatricos sometidos a cirugia
cardiaca que requirieron de derivacion cardiopulmonar, siendo las cardiopatias mas
frecuentes las alteraciones troncoconales (36%) y las lesiones obstructivas del tracto de
salida izquierdo (28%), encontrando una asociacion significativa entre el indice neutrofilo-
linfocito elevado preoperatorio con una mayor posibilidad de desarrollar sindrome de bajo
gasto cardiaco moderado a severo dentro de las primeras 12 horas del posoperatorio (OR
2.86 IC 95% 1.18-6.93 p <0.02). Xu et al**, analizé los niveles pre y posoperatorios de
neutrofilos, linfocitos, PCR e indice neutrdfilo-linfocito de 61 pacientes pediatricos
sometidos a cirugia cardiovascular que requirié de derivacion cardiopulmonar, y concluyé
que un INL elevado en el posoperatorio inmediato se asocié con un mayor tiempo de
intubacion y estancia prolongada en la Unidad de Terapia Intensiva (p< 0.05, p 0.027 y
0.038, respectivamente).

Savluk et al*®, incluyé 53 pacientes pediatricos con sindrome de ventriculo izquierdo
hipoplasico sometidos a la primera etapa del procedimiento Norwood; fueron divididos en
dos grupos: el primer grupo consistié en 33 pacientes que lograron el egreso hospitalario y,
el segundo grupo consisti6 en 20 pacientes que fallecieron durante el periodo de
seguimiento. Se midi6é el INL preoperatorio y se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (1.9+ 0.6, p=0.001, 5.3+ 2.7, p= 0.001, respectivamente).
Se utilizé6 un punto de corte estimado en 2.57, el cual predijo la mortalidad con una
sensibilidad del 78% y una especificidad del 65%; asi se concluy6 que un INL mayor de
2.57 se asocia con un mayor riesgo de mortalidad a corto plazo (OR 13 IC 95% 2.7-62.9 p
<0.05; p= 0.001), ya que el 30% de los pacientes que presentaron un INL mayor a 2.57
desarrollaron el desenlace adverso. Manuel et al'®, concluyé que un INL mayor a 2, asi
mismo, se asocia con mayor tiempo en la Unidad de Terapia Intensiva (p= 0.02) y mayor
tiempo de intubacion endotraqueal (p= 0.03), asi como mayor probabilidad de reingreso
hospitalario y mortalidad a mediano plazo (24 meses, p= 0.03), en pacientes portadores de

cardiopatia congénita con fisiologia univentricular sometidos a Glenn bidireccional.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas y hallazgos encontrados en los estudios

anteriormente descritos.



Tabla 1. Variables descritas en los estudios sobre INL y cirugia cardiaca en la edad pediatrica

Tamafio Tipo de Tipo de Punto de Medida de Andlisis
de cardiopatia procedimiento corte desenlace estadistico
muestra estudiada realizado establecido
de INL
lliopoulos®® 83 No No especificado  No Sindrome de OR2.861IC
especificada pero que requirié6  especificado bajo gasto 95% (1.18-
apoyo con cardiaco 6.93) p
derivacion <0.02

cardiopulmonar

Xu4 61 No No especificado  No 1.Tiempo de IC 95%
especificada pero que requirid  especificado estancia en
p <0.05
apoyo con UTIP
derivacion ) 1.p=0.027
. 2.Tiempo de
cardiopulmonar ) .
intubacion 2.p=0.038
endotraqueal
Savluk® 53 Ventriculo Procedimiento 2.57 Mortalidad a OR 131IC
izquierdo Norwood etapa 1 corto plazo 95% 82.7-
hipoplasico 62.9) p
<0.05
Manuel6 141 No Procedimiento Se 1.Tiempo de IC 95%
especificada  Glenn conformaron estancia en
L p<0.05
bidireccional que tres grupos UTIP
requirié apoyo dividiéndolos ] 1.p=0.02
L 2.Tiempo de
con derivacion acorde el ) )
] intubacion 2.p=0.03
cardiopulmonar valor de INL:
endotraqueal
3.p=0.00
<1
3.Tiempo de
_ 4.p=0.03
1-2 estancia
hospitalaria
>2
4 Mortalidad a
mediano
plazo



Como logra apreciarse en la tabla 1, los desenlaces estudiados en los pacientes pediatricos
son muy variados, coincidiendo en casi todos ellos el tiempo de estancia en terapia
intensiva, el tiempo de intubacion endotraqueal y la mortalidad a corto plazo; las muestras
estudiadas son pequefias y no multicéntricas, siendo Manuel et al'®, el Unico que rebasa
100 pacientes incluidos. Unicamente Savluk'® y Manuel®®, definen el tipo de cirugia
cardiovascular a la que fueron sometidos los nifios, sin embargo, todos los estudios
coinciden en que se incluyeron sélo a aquellos que necesitaron de derivacion
cardiopulmonar independientemente el tipo de cirugia realizada. En estos mismos estudios,
establecieron un punto de corte en el indice neutréfilo-linfocito, no siendo especificado en

el resto de los estudios mencionados en esta investigacion.
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3. JUSTIFICACION

La Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund”
funciona como un centro de referencia que brinda atencién médica a pacientes menores de
18 afos con padecimientos complejos, los cuales acuden para su diagnostico preciso,

seguimiento y/o tratamiento.

Las cardiopatias congénitas constituyen un porcentaje elevado de nuestra poblacion
hospitalaria, de las cuales, una alta tasa demanda tratamiento quirurgico, ya sea, correctivo

o paliativo.

Se ha establecido en estudios realizados dentro de la poblacién adulta, la utilidad del uso
de marcadores inflamatorios para predecir el desarrollo de desenlaces adversos en el
posoperatorio inmediato de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, dentro de ellos,
se ha confirmado la utilidad del indice neutréfilo-linfocito, sin embargo, su uso dentro de la

poblacion pediatrica aun no ha sido bien definido.

Establecer la utilidad del indice neutréfilo-linfocito dentro de los pacientes sometidos a
cirugia de cardiopatia congénita, permitira predecir su evolucién clinica, y mejorar asi la
toma de decisiones, en favor de anticipar complicaciones y disminuir los costos de la

atencion sanitaria.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mortalidad de las cardiopatias congénitas sometidas a correccion quirirgica se basa en
una serie de factores bien establecidos, como la edad al diagndéstico, el estado nutricional
previo, la presencia de otras malformaciones congénitas, la complejidad de la cardiopatia,

el tipo de procedimiento realizado y el uso o no de derivacion cardiopulmonar.

Recientemente se ha establecido en la poblacién pediatrica el rol de la inflamacién como
un factor predisponente al desarrollo de desenlaces adversos en el posoperatorio inmediato
de pacientes sometidos a cirugia cardiovascular, por lo que se ha estudiado el uso de

marcadores inflamatorios para predecir su evolucién clinica.

Se han estudiado diferentes marcadores inflamatorios como la galectina-3, BNP, NT-
proBNP, GFAP, PCR, VSG, entre otros, sin embargo, pocos han sido incluidos en la
practica clinica, por lo que el indice neutrdfilo-linfocito sobresale como una novedosa
herramienta, al ser una prueba de facil acceso, econémica y plausible en la mayoria de los

centros de tercer nivel.

En funcién de lo anteriormente expuesto surge la necesidad de establecer su utilidad en

nuestra poblacién, por lo que nos planteamos:
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la asociacion entre un indice neutrdfilo-linfocito preoperatorio elevado con la

mortalidad en el posoperatorio de nifios sometidos a cirugia cardiaca?

12



6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo general:

- Establecer la asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocito preoperatorio mayor a 2.5
con mortalidad en el posoperatorio de nifios sometidos a cirugia cardiaca con

derivacién cardiopulmonar.
6.2 Objetivos especificos:

- Establecer la asociacion entre un indice neutrdfilo-linfocito preoperatorio mayor a
2.5 con mayor estancia en la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica en el
posoperatorio de nifios sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar.

- Establecer la asociacion entre un indice neutrdéfilo-linfocito preoperatorio mayor a
2.5 con mayor tiempo de intubacién endotraqueal en el posoperatorio de nifios

sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar.

7. HIPOTESIS

Los pacientes con un indice neutr6filo-linfocito preoperatorio mayor de 2.5 tendran mayor

mortalidad que aquellos con indice neutrdfilo-linfocito menor de 2.5.
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8. MATERIAL Y METODOS
Disefio de estudio:

- Por el disefio: Longitudinal
- Por el tipo de intervencion: Observacional
- Por el seguimiento: Retrolectivo

- Por el tipo de andlisis: Analitico

Lugar del estudio: Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica de la UMAE Hospital de

Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Universo de estudio: Se incluyeron a pacientes sometidos a cirugia cardiaca por
cardiopatia congénita con derivacién cardiopulmonar ingresados a la Unidad de Terapia
Intensiva Pediatrica en el periodo comprendido del 1° de septiembre del 2020 al 1° de
septiembre del 2021.

Criterios de seleccién
Criterios de inclusién

- Pacientes de cualquier sexo.

- Pacientes entre 1 mes hasta 17 afios 11 meses de edad.

- Pacientes con cualquier tipo de cardiopatia congénita (comunicacion
interventricular, canal auriculoventricular, tetralogia de Fallot, conexién anémala de
venas pulmonares, etc.)

- Pacientes sometidos a cirugia cardiaca correctiva o paliativa

- Pacientes que durante la cirugia requirieron derivacion cardiopulmonar.

- Pacientes que fallecieron en el transoperatorio.

Criterios de exclusion

- Pacientes con expediente clinico incompleto.

14



- Pacientes con antecedente de cirugia cardiaca previa que requiriera apoyo con
derivacién cardiopulmonar.

- Pacientes con malformaciones congénitas mayores (gastrosquisis, atresia
esofagica o intestinal, rindn en herradura, poliquistosis renal, displasia renal
multiquistica, atresia de vias biliares, etc.)

- Pacientes con proceso infeccioso previo al evento quirdrgico documentado en el

expediente clinico.

Forma de seleccién de los pacientes: Por conveniencia de casos consecutivos.
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9. DEFINICION DE VARIABLES

extracorpérea

funcionamiento la bomba
de circulacion
extracorpérea, acorde al
registro de
anestesiologia plasmado
en el expediente clinico

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO UNIDAD DE MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Sexo Condicién organica, Definido por la presencia | Cualitativa 1.Hombre
masculina o femenina, de genitales masculinos
. . Nominal 2.Mujer
de los animales o las o femeninos, recabado
plantas del expediente clinico
Edad Tiempo que ha vivido Tiempo en meses Cuantitativa Edad en meses
una persona comprendido desde la
. Discreta
fecha del nacimiento
hasta la fecha quirargica,
recabado del expediente
clinico
Talla Estatura o altura de las Estatura en centimetros Cuantitativa Centimetros
personas al momento de la cirugia,
Continua
plasmada en el
expediente clinico
Peso Cantidad de masa Peso en kilogramos al Cuantitativa Kilogramos
contenida en un cuerpo | momento de la cirugia,
Continua
plasmado en el
expediente clinico
Estado nutricional Resultado entre el Determinado por el Cualitativa 1.Desnutricion
aporte nutricional que indice de masa corporal
. s . . Nominal 2.Normal
recibe un individuo y o al percentil P/T, segn
sus demandas lo plasmado en el 3.Sobrepeso
nutricionales. expediente clinico
4.0Obesidad
Tipo de cardiopatia | Malformaciones del Malformacién congénita Cualitativa 1.Cardiopatia acianégena
congénita corazoén y/o de los del corazén y/o de los
Nominal 2.Cardiopatia cian6gena
grandes vasos que se grandes vasos,
originan antes del clasificada acorde a su
nacimiento fisiopatologia en la
presencia o no de
cianosis, acorde a los
reportado en el
expediente clinico
Tiempo de bomba Tiempo de uso de la Tiempo en el cual se Cuantitativa Minutos
bomba de circulacién encuentra en
Continua
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Tiempo de Tiempo de pinzamiento Tiempo de pinzamiento Cuantitativa Minutos
pinzamiento de la aorta durante el de la aorta durante el )
aodrtico funcionamiento de la funcionamiento de la Continua
bomba de circulacion bomba de circulacion
extracorpérea extracorpdrea, acorde al
registro de
anestesiologia plasmado
en el expediente clinico
indice neutrofilo- Marcador inflamatorio Cociente entre la cuenta Cualitativa 1>25
linfocito de valor pronéstico en de neutrdfilos absoluta y )
enfermedades la cuenta de linfocitos Nominal 2<25
cardiovasculares absoluta
Leucocitos Conjunto heterogéneo Nivel de leucocitos Cuantitativa K/uL
prequirdrgicos de células sanguineas registrados en la ] )
pertenecientes al biometria hematica mas Discontinua
sistema inmune, cercana previo al evento
originadas de la médula | quirdrgico, plasmada en
dsea y el tejido linfoide. el expediente clinico
Leucocitos post Conjunto heterogéneo Nivel de leucocitos Cuantitativa K/uL
quirdrgicos de células sanguineas registrados en la primer ] )
pertenecientes al biometria hematica Discontinua
sistema inmune, tomada posterior al
originadas de la médula | evento quirargico,
dsea y el tejido linfoide. plasmada en el
expediente clinico
Neutréfilos Células sanguineas Nivel de neutréfilos Cuantitativa K/uL
prequirargicos pertenecientes al registrados en la ) )
sistema inmune, biometria hematica méas Discontinua
también conocidas cercana previo al evento
como leucocitos quirudrgico, plasmada en
polimorfonucleares, se el expediente clinico
producen en la médula
6sea a partir de un
precursor mieloide.
Neutro6filos post Células sanguineas Nivel de neutréfilos Cuantitativa K/uL
quirdrgicos pertenecientes al registrados en la primer ) )
sistema inmune, biometria hematica Discontinua
también conocidas tomada posterior al
como leucocitos evento quirlrgico,
polimorfonucleares, se plasmada en el
producen en la médula expediente clinico
Gsea a partir de un
precursor mieloide.
Linfocitos Células sanguineas Nivel de linfocitos Cuantitativa K/uL
prequirlrgicos pertenecientes al registrados en la
Discontinua

sistema inmune, se

biometria hematica mas
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producen en la médula
dsea o tejido linfoide a

partir de un precursor

cercana previo al evento
quirargico, plasmada en

el expediente clinico

linfoide.
Linfocitos post Células sanguineas Nivel de linfocitos Cuantitativa K/uL
quirdrgicos pertenecientes al registrados en la primer ] )

sistema inmune, se biometria hematica Discontinua

producen en la médula tomada posterior al

dsea o tejido linfoide a evento quirlrgico,

partir de un precursor plasmada en el

linfoide. expediente clinico
Tiempo de Espacio fisico donde se | Tiempo de estancia en Cuantitativa Dias
estancia en Unidad | concentran pacientes terapia intensiva para )
de Terapia desde el mes de vida cuidados posquirlrgicos, Continua
Intensiva hasta los 17 afios, con desde el egreso de

enfermedades quiréfano hasta el egreso

potencialmente a hospitalizacion, seguin

reversibles que ponen lo reportado en el

en peligro su vida o con | expediente clinico

enfermedades cronicas

agudizadas que

ameritan de soporte

vital
Tiempo de Procedimiento médico Tiempo en el que se Cuantitativa Dias
intubacion que consiste en la encuentra colocado un )
endotraqueal colocacion de un tubo tubo endotraqueal, desde Continua

de plastico flexible enla | el egreso de quir6fano

trdquea para mantener hasta la extubacion en la

la via aérea permeable unidad de terapia

intensiva
Condicioén al Registro de salida de la Egreso de la unidad de Cualitativa 1.Vivo
egreso de la UTIP instalacion hospitalaria. terapia intensiva
Nominal 2.Muerto

pediatrica, ya sea por
defuncién o mejoria,
registrado en el
expediente clinico.
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Descripcién general del estudio:

1.

Se acudid a las listas de ingresos y egresos de la unidad de terapia intensiva
pediatrica y se identifico a los pacientes con diagndéstico de cardiopatia congénita.
Se buscaron los expedientes clinicos en el area de archivo basandonos en el
nombre y niumero de seguridad social del paciente.

Se identificaron a los pacientes que cumplian con los criterios de inclusiéon. Se busco
en el expediente electrénico y se tomo en cuenta la biometria heméatica dentro de
las 24 horas previas al evento quirdrgico, en caso de no encontrar alguna en este
periodo de tiempo, se tomo la mas cercana al evento quirdrgico.

Se siguié a los pacientes hasta su egreso de la unidad de terapia intensiva
pediatrica, ya sea por mejoria o por defuncién; durante el periodo de internamiento
se buscaron las variables en estudio: sexo, edad, talla, peso, estado nutricional, tipo
de cardiopatia congénita, tiempo de bomba, tiempo de pinzamiento adrtico, INL,
tiempo de estancia en UTIP, tiempo de intubacion endotraqueal, leucocitos pre y
post quirdrgicos, neutréfilos pre y post quirdrgicos, linfocitos pre y post quirdrgicos.
Se recopil6 la informacion en la hoja de recoleccién de datos.

Se vacié la informacién en una base de datos en Excel creada para tal fin.

Se transcribieron los datos a SPSS y se realizé el andlisis estadistico;
posteriormente se revisaron los resultados y se redacté el informe final para

publicacion.

19



10. ASPECTOS ESTADISTICOS
Procesamiento de datos

Para la estadistica descriptiva en las variables cuantitativas se emplearon medidas de
tendencia central (medias con desviaciones estandar o medianas con rangos, segun sea la
distribucibn de los datos) y para las variables cualitativas frecuencias simples y

proporciones.

Para el andlisis bivariado se emplearon prueba de chi cuadrada o exacta de Fisher para las
variables cualitativas; y prueba T o U de Mann-Whitney para variables cuantitativas
dependiendo de la distribucién de los datos. Los datos se procesaron a través del paquete
estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)® v.26 y se consideraron

significativos valores de p <0.05.
Tamafio de muestra

Se realiz6 el célculo del tamafio de la muestra con la férmula para célculo de dos

proporciones:

= (Z,+ Zﬂ): (24, + P-9-)
(pz _pl):

P1=70%
P2= 30%

Basado en la férmula anterior obtuvimos un tamafio de muestra de 22 casos, a los cuales

se les asignaron dos controles, considerando el 15% de pérdidas.
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11. ASPECTOS ETICOS

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica Local de Investigacion en el Salud con
el numero de registro: R-2021-3603-078.

Todos los procedimientos y actividades que se llevaron a cabo durante el desarrollo de este
estudio se realizaron en total apego a las disposiciones legales de la Ley General de Salud
de los Estados Unidos Mexicanos y en conformidad con los principios éticos para
investigacion en seres humanos detallados en la dltima revision de la declaracion de
Helsinki de 1875 enmendadas en 1989.

El desarrollo del presente trabajo de investigacion atendié a los aspectos éticos que
garantizan la privacidad, dignidad y bienestar del sujeto de investigacién, de acuerdo con
lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud; de acuerdo con el articulo 17 de este mismo titulo, se consideré una
investigacién sin riesgo (categoria 1), ya que se trabajé Unicamente con informacion

documental, por lo que no requirié de consentimiento informado.

La informacion proporcionada por el investigador se registré en un formato hecho para tal
fin; todos los participantes en el estudio fueron identificados Unicamente mediante un
namero de folio en la hoja de recoleccién datos. La informacion que se obtuvo de cada uno
de los expedientes se utilizd Gnicamente para fines del presente estudio, guardando en todo
momento la confidencialidad de los datos; se resguardara la informacion por un periodo de

2 afios para cualquier aclaracion por el investigador principal.
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12. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 64 pacientes; la mediana de edad fue de 27
meses (2-108 meses); el sexo predominante fue el masculino con 57.8% (n= 37), y el estado

nutricional més frecuente fue la desnutricion con 64.1% (n= 41).

En la Figura 1 se describe la frecuencia de cardiopatias; las aciandgenas fueron las que
predominaron (n= 38, 59.3%), de éstas las méas frecuentes fueron la comunicacion
interventricular con 28.1% (n=18), la comunicacién interauricular y el canal
auriculoventricular con 9.3% (n= 6). De las cardiopatias ciandgenas (n= 26, 40.7%), las mas
frecuentes fueron, la tetralogia de Fallot con 15.6% (n=10), la doble via de salida del
ventriculo derecho con 9.3% (n= 6) y la conexion anémala de venas pulmonares con 7.8%
(n=15).

Figura 1. Frecuencia del tipo de cardiopatia congénita en la poblacién de
estudio (N = 64)

[ Comunicacién interauricular

B Comunicacién interventriculat

M Canal auriculoventricular

m Conexién anémala de venas
pulmonares
Doble via de salida de
ventriculo derecho

M Interrupcidn de arco adrtico

[ Tetralogia de Fallot

.Transposicién de grandes
vasos

.V_entric,ul_o derecho
hipoplasico

.Ventriculg Gnico de
morfologia izquierda

OLesién valvular

Posterior a la cirugia y durante la estancia en la UTIP, del total de pacientes incluidos 42
pacientes sobrevivieron (65.6%), y 22 (34.4%) fallecieron. En la Tabla 2 se describen los
diagnosticos de defuncion, siendo el choque cardiogénico el mas frecuente en 12 casos
(54.5%).

22



Tabla 2. Diagnosticos de egreso en los 22 pacientes con cardiopatia congénita que fallecieron en
el posoperatorio de cirugias cardiacas con derivacion cardiopulmonar

Causa Frecuencia
n (%)
Choque cardiogénico 12 (54.5)
Defecto de la coagulaciéon no especificado 2 (9)
Choque hemorragico 2(9)
Hemorragia pulmonar 2(9)
Choque séptico 1(4.5)
Arritmia cardiaca 1(4.5)
Edema cerebral 1(4.5)
Insuficiencia cardiaca 1(4.5)

Se compararon algunas variables entre quienes fallecieron y sobrevivieron, lo cual se
muestra en Tabla 3. La mediana de edad de los sobrevivientes fue menor que en los
pacientes gue fallecieron (16 vs 32.5 meses), con diferencia estadisticamente significativa.
Por grupo de edad, hubo mas preescolares entre los sobrevivientes con 52% (n= 22),
mientras que en el que fallecieron, hubo mas lactantes con 68% (n= 15). El sexo masculino
fue el mas frecuente en los sobrevivientes con 67% (n= 28) en comparaciéon con el femenino
entre quienes fallecieron con 59% (n= 13). Por tipo de cardiopatia también hubo diferencias
(p < 0.05); entre los sobrevivientes la frecuencia de las acianégenas fue mayor (n= 32,
76%), en comparacion con las ciandgenas que predominaron en el grupo que fallecio (n=
16, 73%).
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Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas clinicas entre los pacientes que fallecieron y
sobrevivieron (N= 64)

Caracteristicas Sobrevivientes Defunciones Valor de p
(N=42) (N=22)
n (%) n (%)

Edad (meses)** 16 325 0.003**
(2-108) (3-105)

Grupo etario*

Lactantes 13 (31) 15 (68) 0.01*

Preescolares 22 (52) 6 (27)

Escolares 7 (16) 1(5)

Sexo*

Hombre 28 (67) 9 (41) 0.04*

Mujer 14 (33) 13 (59)

Estado nutricional*

Normal 17 (40) 4 (18) 0.1*

Desnutricién 24 (57) 17 (77)

Sobrepeso 1(3) -

Obesidad - 1(5)

Cardiopatia congénita*

Ciandgena 10 (24) 16 (73) <0.01*

Acianégena 32 (76) 6 (27)

*Variables cualitativas que se expresan en frecuencias y porcentajes. **Variables cuantitativas que se expresan
en mediana, minimos y maximos. *Chi cuadrada para variables cualitativas para muestras independientes.
**U de Mann Whitney para variables cuantitativas para muestras independientes.

En la tabla 4 observamos los resultados obtenidos de la biometria hematica pre y
posoperatoria. Como se muestra, los valores de leucocitos, neutrdfilos y linfocitos fueron
muy similares entre el grupo de fallecié y el de sobrevivientes, tanto el periodo pre como

posoperatorio fueron similares entre ambos grupos.

En la Tabla 4 también se encuentran los valores de INL, observando que, en el
preoperatorio, los pacientes que sobrevivieron tuvieron valores ligeramente menores que
los pacientes que fallecieron (mediana 0.56 versus 0.79), aunque hubo sobrevivientes que
presentaron valores hasta de 22.7. Mientras que el INL del periodo posoperatorio, la
mediana de los pacientes que sobrevivieron fue mayor en comparacion con los pacientes

gue fallecieron (3.32 versus 2.9), pero con amplia variacion en los dos grupos.

24



Tabla 4. Resultados de la biometria hematica pre y post operatoria entre los pacientes
sobrevivientes y finados (N= 64)

Caracteristicas

Leucocitos
preoperatorios (K/uL) *

Leucocitos
postoperatorios (K/uL) *

Neutroéfilos
preoperatorios (K/uL) *

Neutrofilos
postoperatorios (K/uL) *

Linfocitos
preoperatorios (K/uL) *

Linfocitos
postoperatorios (K/uL) *

INL preoperatorio*

INL postoperatorio *

Sobrevivientes

(N= 42)
8950
(4170-17660)

9915
(4140-19080)

3005
(380-14990)

6975
(1580-15460)

4265
(660-12020)

2100
(610-4440)

0.56
(0.09-22.7)
3.25
(0.9-14.2)

Defunciones
(N=22)
9875
(6460-20260)

6810
(2600-21030)

3740
(1140-12500)

4080
(1130-14190)

5160
(2310-9890)

1605
(490-7370)

0.79
(0.23-2.53)
2.9
(0.48-8.65)

Valor de p

0.11*

0.12*

0.10*

0.07*

0.11*

0.41*

0.15*

0.05*

*Variables cuantitativas que se expresan en mediana, minimos y maximos. *U de Mann Whitney para

variables cuantitativas para muestras independientes

INL como factor relacionado al pronéstico

Para determinar si el INL puede asociarse con el prondstico, los resultados del INL

preoperatorio se categorizaron en dos grupos, tomando como punto de corte de 2.5. De
esta forma, hubo 57 pacientes (89%) con INL < 2.5, y siete (11%) con INL 2 2.5.

En la Tabla 5 se observa que, en el grupo con INL < 2.5 hubo mayor mortalidad (36.8%) en

comparacion con el grupo con INL 2 2.5 (14%). Ademas, se muestra que la mediana de

estancia en la UTIP fue similar entre los dos grupos, aungque hubo pacientes del grupo con

INL < 2.5 que estuvieron hasta 73 dias. Y, con respecto a la intubacién endotraqueal, en

este mismo grupo, también el tiempo fue mas prolongado (mediana 24 horas versus 3

horas).
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Tabla 5. Comparacion de los desenlaces entre los pacientes de acuerdo con el valor de INL
preoperatorio (N= 64)

Resultados INL<25 INL >25 Valor de p
(N=57) (N=7)
Mortalidad* 21 (36.8) 1(14.3) 0.026+
Dias de estancia en 3 3 0.49*
UTIP (dias)** (1-73) (1-7)
Tiempo de intubacién 24 3
endotraqueal (horas)** (0-1008) (0-24) 0.06**

*Variables cualitativas que se expresan en frecuencias y porcentajes. ** Variables cuantitativas que se expresan
en mediana, minimos y maximos. *Chi cuadrada para variables cualitativas para muestras independientes. **U

de Mann Whitney para muestras independientes. UTIP: Unidad de cuidados intensivos neonatales. INL: indice
neutréfilo-linfocito.
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13. DISCUSION

Se ha descrito que la circulacién extracorpérea desencadena una respuesta inflamatoria
por mecanismos diferentes: el contacto de la sangre con el sistema de derivacion
cardiopulmonar, el desarrollo de isquemia y dafio por reperfusién y, la liberacion de
endotoxinas. Estos tres procesos contribuyen a la respuesta inflamatoria al ocasionar la
activacion del complemento, la liberacién de algunas citocinas y cambios en las células del
sistema inmune’. Esta respuesta inflamatoria se ha asociado con eventos adversos como
sindrome de bajo gasto cardiaco, coagulopatia, encefalopatia, lesion renal aguda, falla
organica multiple y muerte, por lo que se han estudiado diferentes marcadores
inflamatorios, entre ellos el INL para identificar a los pacientes con mayor riesgo de

desarrollar estas complicaciones.

Especificamente sobre INL, existen numerosos estudios que sefialan su utilidad clinica en
el escenario de enfermedades cardiovasculares en la poblacién adulta. Por ejemplo, en los
sindromes coronarios agudos se ha encontrado que niveles elevados de indice plagueta-
linfocito (IPL) y de INL son predictores independientes de aparicion del fenbmeno de no
reperfusion durante la angioplastia y de falla a la trombdlisis, por lo que valores de INL > de
3.25 parecen predecir mortalidad a corto y mediano plazo.'” Arbel et al*® estudiaron 538
pacientes con infarto agudo al miocardio con supradesnivel del segmento ST (STEMI)
sometidos a angioplastia, encontré que los pacientes que tuvieron un INL preoperatorio >
6.5 tuvieron mayor mortalidad a los 30 dias y 5 afios de seguimiento (OR=15.8, Cl 95% 1.6
— 154, p=0.018, y OR=2.2, Cl 95% 1.04-4.8, p=0.039, respectivamente). También se ha
establecido su utilidad en arritmias, como en el estudio de Gibson et al'® quienes, a evaluar
257 pacientes sometidos a bypass coronario, encontraron que los pacientes que
desarrollaron fibrilacién auricular (n= 107, 39%) en el posoperatorio tuvieron valores de INL

preoperatorio mas altos que aquellos que no lo hicieron (mediana 3.0 versus 2.4).

Por los estudios en adultos, de manera reciente, se ha intentado establecer si INL puede
tener aplicacién en poblacion pediatrica sometidos a cirugia cardiovascular. Los pocos
estudios que se han realizado describen una asociacion significativa entre un INL
preoperatorio elevado y el desarrollo de desenlaces adversos. El primer estudio fue
publicado en el afio 2019 por lliopoulos®®, en el cual estudié a 83 pacientes pediatricos
sometidos a cirugia cardiaca con derivacion cardiopulmonar, y se encontré que un INL
preoperatorio elevado se asocié con mayor riesgo de sindrome de bajo gasto cardiaco, pero

solamente en las primeras 12 horas del posoperatorio (OR 2.86, 1C95% 1.18-6.93), sin
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embargo, los autores no especifican el valor de INL utilizado. Posteriormente, en el afio
2019, Savluk et al*® estudiaron 53 pacientes pediatricos con sindrome de ventriculo
izquierdo hipoplasico sometidos a la primera etapa del procedimiento Norwood,
encontrando que un INL preoperatorio > 2.57 se asocié con mayor riesgo de mortalidad a
corto plazo (OR 13; IC95% 2.7-62.9); Manuel et al'® estudiaron a 141 pacientes pediatricos
con fisiologia univentricular sometidos a Glenn bidireccional y concluyé que aquellos que
tuvieron un INL = 2 tuvieron tiempos de estancia en UTIP y de intubacién endotraqueal mas
largos, asi como mayor probabilidad de reingreso hospitalario y de mortalidad a mediano
plazo (24 meses). Los resultados de estos dos estudios son contrarios a lo que encontramos
en la presente investigacion, ya que como se describe en la Tabla 5, los valores mas altos
de INL en el preoperatorio fueron en el grupo que tuvieron un mejor prongstico, tanto porque
hubo menor mortalidad, como porque el tiempo de intubaciéon y de estancia en terapia

intensiva fueron mas cortos.

El hecho de no haber demostrado en este estudio que el INL en el preoperatorio se
relacione con el pronéstico, lo podemos atribuir a diferentes problemas tanto por el disefio
como en la ejecucién. Uno de estos problemas puede ser por la seleccién de los pacientes
incluidos. Manuel et al?® sefialan que los valores de INL son diferentes entre pacientes con
cardiopatias ciandégenas o aciandgenas; este grupo estudiaron 30 pacientes con tetralogia
de Fallot y los compararon con 30 pacientes con defectos septales, encontraron que los
valores de INL preoperatorio eran mas elevados en el primer grupo de pacientes [mediana
0.67 (min. 0.41- max. 1.1) vs 0.45 (0.3-0.65)]. Estos hallazgos coinciden con lo ocurrido en
nuestros pacientes, ya que lo valores de INL fueron mas altos en quienes tenian
cardiopatias cianégenas que aquéllos con acianégenas [0.72 (0.17-2.53) vs 0.57 (0.09-
22.7)]. Por lo anterior, consideramos que, tomar un valor Unico de riesgo del INL en el
preoperatorio no parece ser apropiado; es decir, en los resultados se debid separar por tipo
de cardiopatia, sin embargo, en vista del poco numero de pacientes que alcanzaron niveles

> 2.5 no se pudo llevarlo a cabo.

Nuestro estudio tuvo otras limitaciones. En primer lugar, contamos con un limitado tamafio
de muestra. En segundo lugar, hubo amplia heterogeneidad de los pacientes incluidos,
tanto por el tipo de cardiopatias, como por las cirugias realizadas; desde hace tiempo se
conoce que la mortalidad varia de acuerdo con el tipo de procedimiento quirtrgico. Por
ejemplo, el cierre de CIA con parche de pericardio autélogo la mortalidad es muy baja,

cercana al 0%, en comparacién con el procedimiento de Jatene, en la cual la mortalidad
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puede ser de 4% a 31%?22. En este estudio, tuvimos 6 pacientes con CIAy 2 con trasposicion
de grandes arterias, quienes fueron sometidos a los procedimientos descritos.

Por ultimo, dada la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio, la limitacibn mas importante
fue la relacionada con los datos de la biometria hemética donde se obtuvieron los datos de
INL; aunque la mayoria fueron tomadas en las 24 horas previas al evento quirtrgico, hubo
pacientes que la biometria donde se obtuvieron los datos fue tomada hasta siete dias

previos a la cirugia.

A pesar de las limitaciones del presente estudio, creemos importante seguir ampliando la
informacién sobre el posible papel que puede tener el INL sobre el pronéstico de los
pacientes posoperados de cardiopatias congénitas. Sin embargo, para que los resultados
sean confiables, en futuros estudios deberd ampliarse el nimero de pacientes, incluir
pacientes con un solo tipo de cardiopatia y cirugia, asi como estandarizar el momento de

la biometria hemaética.
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14. CONCLUSIONES

1. En el presente estudio, no se logr6 establecer la posible asociacion de que los
valores de INL en el preoperatorio con la mortalidad, tiempo de estancia en UTIP o
de intubacién endotraqueal en pacientes pediatricos posoperados de cirugia
cardiaca con derivacion cardiopulmonar.

2. La falta de asociacion entre el INL preoperatorio y el prondstico parece ser
consecuencia de errores metodolégicos, por lo que se requieren de mejores
estudios de investigacion para determinar si el INL puede servir como una
herramienta clinica que ayude en la toma de decisiones para pacientes pediatricos

gue son sometidos a cirugia cardiovascular con derivacion cardiopulmonar.
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16.CRONOGRAMA

“Asociacién entre indice neutrofilo-linfocito preoperatorio elevado con mortalidad
en niflos sometidos a cirugia cardiaca en un hospital de tercer nivel”

Sept Nov Enero Marzo | Mayo Julio Sept Nov Enero Marzo
Oct 21 Dic 21 Febrero | Abril Junio Agosto Oct 22 Dic 22 Febrero | 23

22 22 22 22 23
Elaboracion del X

protocolo

Envioy X
aprobacion por el

comité de ética

Captacion y X X X X X X
andlisis de datos

Redaccién de X X X X

escrito final

Presentacién de X

trabajo final
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17. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: ASOCIACION ENTRE INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO PREOPERATORIO
ELEVADO CON MORTALIDAD EN NINOS SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Ndmero de folio:
FICHA DE IDENTIFICACION

Fecha de nacimiento:

Fecha de ingreso al hospital:

Edad: Sexo:

En caso de recién nacido:
Edad gestacional: Peso al nacer: Talla al nacer:
En caso de ser mayor a un mes de edad:

Peso actual: Talla actual:

CARACTERISTICAS DE LA PATOLOGIA DE BASE
Edad de diagndstico:
Cardiopatia congénita cianética: SI ( ) NO ()

Fecha de la cirugia:

Nombre de cirugia realizada:

Tiempo de cirugia: min
Tiempo de pinzamiento aértico: min
Tiempo de bomba: min

CARACTERISTICAS DE LA EVOLUCION CLINICA

Fecha de ingreso a UTIP/UCIN:

Fecha de egreso a hospitalizacion:

Tiempo de estancia en unidad de cuidados intensivos: dias
Tiempo de intubacién endotraqueal: dias

MUERTE: SI ( ) NO ()

Fecha de defuncion:

Dias del ingreso a cuidados intensivos hasta la defuncion: dias

EXAMENES DE LABORATORIO
Leucocitos totales preoperatorio: K/uL.

Leucocitos totales posoperatorio: K/uL.
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Neutrdéfilos absolutos preoperatorio:
Neutrdéfilos absolutos posoperatorio:
Linfocitos absolutos preoperatorio:
Linfocitos absolutos posoperatorio:
INL preoperatorio:

INL posoperatorio:

K/uL.
K/uL.

K/uL.

K/uL.

FECHA DE CAPTURA: /| (dd/mm/aaaa)

Nombre de quien captur6 informacion:
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