GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
MEDICINA CRITICA

iNDICE INMUNIDAD/INFLAMACION SISTEMICA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN CHOQUE
SEPTICO

TRABAJO DE INVESTIGACION
CLINICA

PRESENTADO POR
ALVAREZ VALER JUAN JESUS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA CRITICA

DIRECTOR DE TESIS
DR. MARTIN MENDOZA RODRIGUEZ

HOSPITAL GENERAL LA VILLA

CD. MX. MARZO 2022 - FEBRERO 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






NACIONAL AUTONCHA B

O AT,

;“_. aﬁ%‘ =3
2D >

GOBIERNO DE LA
CIUDAD DE MEXICO

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN
MEDICINA CRITICA

iNDICE INMUNIDAD/INFLAMACION SISTEMICA COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN CHOQUE
SEPTICO

TRABAJO DE INVESTIGACION
CLINICA

PRESENTADO POR
ALVAREZ VALER JUAN JESUS

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALISTA EN
MEDICINA CRITICA

DIRECTOR DE TESIS
DR. MARTIN MENDOZA RODRIGUEZ

HOSPITAL GENERAL LA VILLA

MARZO 2022 - FEBRERO 2024



o

Mo GOBIERNO DE LA

m CIUDAD DE MEXICO
o

“INDICE INMUNIDAD / INFLAMACION SISTEMICA COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN CHOQUE SEPTICO”

Autor: Juan Jesus Alvarez Valer

Vo. Bo.

Dr. Martin Mendoza Rguzfgéé /

Profesor Titular del Curso de
Especializacién en Medicina Critica

e — \ PR

Qra, Lilia Elena Monro

SECRETARIA DE SALUD DE LA

\ Secretaria de Salud de la Cludad de Maxicd:'WPAD DE MEXICO
IREC CION DE FORMACION.

CTUALIZAC ION MEDICA &

INVESTIGACION



o
ﬁ;.‘utﬁ
P | o'ﬁo GOBIERNO DE LA
*“r“"g"ﬁ “ CIUDAD DE MEXICO
N, L~

' o

“INDICE INMUNIDAD / INFLAMACION SISTEMICA COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN CHOQUE SEPTICO”

Autor; Juan Jesus Alvarez Valer

Vo. Bo.

Dr. Martin Meptoza Rodriguez




AGRADECIMIENTOS.

Juan Manuel y Luis Eduardo, por ser la luz en mi camino, porque no importa que tan
pesado fuera el dia o la semana, el llegar a casa y verlos sonreir, verlos felices me
reafirman que todo lo que hago vale la pena. Gracias mis dos hermosos angelitos.

Verédnica, gracias a tu apoyo y a tus palabras es que inicié este camino, porque cuando
dudaba en mi andar siempre estabas ahi para darme soporte, para darme animos para
seguir, esto que hago nunca hubiera sido posible sin ti.

A mis padres Fanny y Juan, y a mis hermanos Erik y Fanny porque en ustedes siempre
tuve el ejemplo de trabajo y perseverancia para lograr mis metas.

A mi familia Mariano, Teresa, Javier, Angela y Yolanda, cada uno de ustedes aporté de
su valiosa ayuda para lograr esta meta.

A mis profesores titulares y adjuntos de esta hermosa rama de la medicina que es
medicina critica, cada uno de ustedes me compartidé su sabiduria, su experiencia y su
amor por el conocimiento.

A la Secretaria de Salud de la ciudad de México por dejarme formar parte de su escuela.

A mis companeros de residencia: Alejandro, Diana, Jesus, Karol, Amairani, Patricia,
Lizbeth, Angélica y Maricarmen, solo nosotros sabemos lo que nos costé llegar hasta
donde estamos. En mi destino estaba llegar aqui en este tiempo para cruzar mi camino
con los suyos.

27



INDICE.

RESUMEN. .. tvoteteuasetasmsasessssssesasesesesas et ses st ss s mias s s et ot ed s bbb e it et et et 3
SUMMARY. ¢.o.oivotiitassisasssasessas s et essasessas st se st es st bbb oot h e bbb bbb bbb e bt ettt -
INTRODUGCCION. ... .cuteesiieasiussesseasienascesssesesssseessess sesssssee s s osssesaseesss b eas s s misee s b ens i snasenssssans 10
ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO. ....ccuiutiiieaiiesismsaseussssissssesas st essssssessssssaensssessssssssnsesassens 11
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL.......oovvieuriieasimssonssssiesssonsssesessssssssessssssssensssesesssensssssassnsssssns 14
PREGUNTA DE INVESTIGACION. 1..cvveriuersenassesassessssnsessesassosessesassesassssassssassessssnssssnsssssessssessssns 14
JUSTIFICACION . ... vovvvuerenasenaseesasssnsssessssnsssesssss s shensosassssss sisssssssnsenassesasssnsssenssnsasensssssesssns 15
HIPOTESIS DE TRABAJO. . ..cvvoveieaasonasiesssesessssssessssssessssssssssosssesassssssssensssssssensssesesssessssssasensssssns 16
OBJETIVOS. ¢ vivateiussisasnsasensasessasensassssssssses st es shsesssssssessssessssosassssssssssnsssssonssonssonssnsassnsassnss 16
METODOLOGHIA. ... tevesisassasssssessonassesasesesssssssssss sessssssssssenssesassssssssessssssesensssesesssensssesasensasssns 17
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES. .....cvvivosivsesssensnsosascusasssssssssssssssnssssssssssessssmsssessasssesssns 18

Variable dePENGIBNTE. .. ......ouiiiiiuiiiiinsiiss s s sessssrsssasssesssssassssins 18

Variable INGEPENGIBNTIE .. ...t ssesssa s sasssssisessssssssessassessssnss 18

Definicién y operacionalizacion de vaniables........... ..o A8
ASPECTOS ETICOS. 1vvvvvasvvsasnsaseesassnsassnsassnsosssss sosss ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssensassusassoss 19
RESULTADOS. «.vctvoeusiussmsassusasssssssonassesasssessssssssssss sesssssossssosssosassesssshesssssasensssesesshensssnsassnssssnns 20
ANALISIS DE RESULTADOS . cvvevstvoaesseasssmsssesssssses st esassssassussssssssssssssosassesssssssssesssnsssessssssssssns 24
DL RS DB s sens som s e 0 e e e s s s s ot s s s S s 25
CONCLUSIONES. ...vovevoueseasenaseesassasssssassomsssessssses shesasosassssss sasssssss s assesssssansssesssnsssensssssssssns 26
1L 7 T ————_——. 27
BIBLIOGRAFIA ... cvoveiietisasisssseaasssassssasss s st bs s s sh ettt 4 sttt 28



INDICE DE TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Distribucion de acuerdo @ SEXO ..........uuuieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e 20
Tabla 2. Distribucion de acuerdo a mortalidad y supervivencia. .............ccceevvveeeeeeeenenee. 20
Tabla 3. Distribucion de acuerdo a mortalidad y SEX0. ........cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeeeee 21
Tabla 4. Distribucion de acuerdo a sitio de origen de choque séptico............ccceveeeee... 21

Tabla 5. Distribucion de acuerdo a mortalidad y sitio de origen de choque séptico...... 22

Tabla 6. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

NEGALIVO. ..t 23
Gréfico 1. Distribucion de acuerdo @ SEX0.........ocvuiuiuiiiiiii e 20
Gréfico 2. Distribucion de acuerdo a mortalidad y supervivencia...................c.coo.... 20
Gréfico 3. Distribucion de acuerdo a mortalidad y SEX0..........ccoviviiiiiiiiiiiiiieenn. 21
Gréfico 4. Distribucion de acuerdo a sitio de origen de choque séptico..................... 22

Gréfico 5. Distribucion de acuerdo a mortalidad y sitio de origen de choque séptico...22
Grafico 6. CUNVaA ROC ...t e e e e e e e e e e eananes 23

ABREVIATURAS

INL: indice neutréfilo/linfocito.

IPL: indice plaquetallinfocito.

ISS: indice inmunidad/inflamacién sistémica.
P: Plaqueta.

N: Neutrofilo.

L: Linfocito.



L. RESUMEN.

Introduccién: El choque séptico se define como una respuesta exagerada del
hospedero a la infeccion lo que conlleva a disfuncion organica que amenaza la vida. Un
retraso en el diagndstico y tratamiento da como consecuencia una elevada mortalidad a
nivel hospitalario. El indice de inmunidad/inflamacién sistémica (11S) o indice de inmuno-
inflamacién sistémica fue descrito inicialmente en diciembre de 2014 en la revista de
investigacion clinica de cancer. La importancia de dicho indice se basa en el equilibrio
celular entre células proinflamatorias y la respuesta antiinflamatoria del sujeto en
cuestién. Ante la relevancia de los neutréfilos, los linfocitos y las plaquetas en la
respuesta inmunolégica y el estado inflamatorio del paciente, se describe el indice
inmunidadn/inflamacién sistémica con la siguiente formula: (P x N)/L.

Objetivo general: Demostrar que el indice inmunidad/inflamacién sistémica se
correlaciona con mortalidad en choque séptico.

Hipétesis: El indice inmunidad/inflamacién sistémica se correlaciona con mortalidad en
choque séptico.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal. El
universo del estudio fueron los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos del Hospital General La Villa de la Ciudad de México. El periodo de estudio
comprendié del 01 de marzo del 2022 al 31 de julio de 2023. Durante la investigacion
se identificaron y seleccionaron todos los pacientes que cumplan con los criterios de
choque séptico, se tomd biometria hematica a su ingreso. De igual forma se tomé en
cuenta el sexo, edad, sitio de origen de choque séptico y fallecimiento. Se utilizé
estadistica descriptiva y analitica.

Resultados: Se incluyeron 200 expedientes que cumplieron con los criterios de choque
séptico. De los expedientes revisados 47 (23.5%) de ellos con nota de defuncién y 154
(76.5%) con supervivencia. El total de hombres fue de 138 (69%) y mujeres 62 (31%).
La media de edad fue de 50.8 afos, moda de 67 afios y una mediana de 51 anos. Los
pacientes fallecidos 28 (59.5%) eran de sexo masculino y 19 (40.5%) del sexo femenino.
El origen del choque séptico mas frecuente fue a nivel abdominal con 98 casos (49%).
De acuerdo al sitio de origen del choque séptico la mayor mortalidad se presenté a nivel
abdominal con 23 casos (49%). El punto de corte del indice inmunidad/inflamacion
sistémica para mortalidad en choque séptico fue de 3856 x 10° correlacionado con un
valor del 70%.

Conclusioén: El indice inmunidad/inflamacion sistémica se puede usar como predictor
de mortalidad en choque séptico.

Palabras clave: Choque séptico, mortalidad, unidad de cuidados intensivos, indice
inmunidad/inflamacién sistémica.



Il SUMMARY.

Introduction: Septic shock is defined as an exaggerated host response to infection
leading to life-threatening organ dysfunction. A delay in diagnosis and treatment results
in high mortality at the hospital level. The Systemic Immunity/Inflammation Index (SlI) or
Systemic Immuno-Inflammation Index was initially described in December 2014 in the
Journal of Clinical Cancer Research. The importance of said index is based on the
cellular balance between proinflammatory cells and the anti-inflammatory response of
the subject in question. Given the relevance of neutrophils, lymphocytes and platelets in
the immune response and the inflammatory state of the patient, the
inflammation/systemic immunity index is described with the following formula: (P x N)/L.

General objective: Demonstrate that the systemic immunity/inflammation index
correlates with mortality in septic shock.

Hypothesis: The systemic immunity/inflammation index correlates with mortality in
septic shock.

Material and methods: Observational, analytical, retrospective and cross-sectional
study. The universe of the study was the patients who were admitted to the intensive
care unit of the General Hospital La Villa in Mexico City. The study period ran from March
1, 2022 to July 31, 2023. During the investigation, all patients who met the criteria for
septic shock were identified and selected, and blood counts were taken upon admission.
In the same way, sex, age, site of origin of septic shock and death were taken into
account. Descriptive and analytical statistics were used.

Results: 200 files that met the septic shock criteria were included. Of the records
reviewed, 47 (23.5%) of them with a death note and 154 (76.5%) with survival. The total
number of men was 138 (69%) and women 62 (31%). The mean age was 50.8 years,
mode 67 years and median 51 years. Twenty-eight (59.5%) of the deceased patients
were male and 19 (40.5%) were female. The origin of the most frequent septic shock
was at the abdominal level with 98 cases (49%). According to the site of origin of the
septic shock, the highest mortality originated at the abdominal level with 23 cases (49%).
The cut-off point of the immunity/systemic infammation index for mortality in septic shock
was 3856 x 109 correlated with a value of 70%.

Conclusion: The immunity/systemic inflammation index can be used as a predictor of
mortality in septic shock.

Key words: Septic shock, mortality, intensive care unit, systemic immunity/inflammation
index.



M. INTRODUCCION.

Aun con los avances de la medicina en las ultimas décadas, la morbilidad y mortalidad
en pacientes criticamente enfermos continda siendo considerable tanto en paises
desarrollados como no desarrollados. De todas las causas de muerte, las relacionadas
con infecciones comunitarias e infecciones asociadas a cuidados de la salud contribuyen
en un gran porcentaje siendo las de etiologia respiratoria (neumonias asociadas a la
ventilacidn mecanica) las que mayor niumero de incidencia tienen.

El choque séptico se define como una respuesta exagerada del hospedero a la infeccion
lo que conlleva a disfuncién organica que amenaza la vida. Esta entidad es una de las
principales causas de muerte en el mundo, y la primera debido a infecciones. Errar y/o
tardar en su diagnéstico es causa de aumento en la mortalidad.

Luego de diagnosticar el choque séptico e incluso habiendo iniciado el tratamiento, no
es facil poder estimar el prondstico del paciente.

Multiples marcadores bioquimicos se han desarrollado y cuantificado para dar un
prondéstico respecto a la respuesta del tratamiento, posibilidades de supervivencia o
posibilidades de fallecimiento, sin embargo, el encontrar cada vez mas herramientas que
ayuden al personal de salud a guiar estrategias terapéuticas e identificar a los pacientes
con mayor riesgo de fallecimiento es una tarea que nunca termina.
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Iv. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO.

La sepsis originalmente fue descrita de una palabra griega como “putrefaccion” y es
atribuida a Hipdcrates (Magno, 1991). La sepsis afecta aproximadamente a 30 millones
de personas en el mundo cada afio (Luhr et al., 2019). La prevalencia de sepsis entre
1979 y 2000 fue de 16.8% a 31.8%, sin embargo este porcentaje fue de 35% para el afno
2007 (Mitchell et al., 2015). La sepsis consiste en un estado de inflamacién exacerbado
que se desarrolla en respuesta a un patégeno (Gomez et al., 2015).

La sepsis conduce a shock, insuficiencia organica multiple y muerte si no se reconoce a
tiempo y se trata de inmediato (Minasyan, 2017).

El choque séptico se considera el estadio mas severo de la sepsis, al causar
afectaciones en el sistema circulatorio y procesos celulares (Wu et al., 2022). Los
pacientes con choque séptico pueden identificarse con criterios clinicos de sepsis con
persistencia de hipotension que requiera vasopresores para mantener el MAP =65
mmHg y tengan un nivel de lactato en suero > 2 mmol/L (18 mg/dL), a pesar de una
adecuada resucitacion con volumen (Singer et al., 2016) (Mulatu et al., 2021) (Rhee et
al., 2021) (Kashyap et al., 2019). La sepsis y choque séptico registran una tasa de
mortalidad de 10-40% (Shen, Lou y Zhu, 2020).

Posterior al diagnéstico de choque séptico e incluso habiendo iniciado el tratamiento, no
es facil poder estimar el pronédstico del paciente. Varios biomarcadores dentro del
hemograma se estudian para diagnosticar y predecir el pronéstico del choque séptico,
pero se pueden presentar con limitaciones (Vincent JL et al., 2013) (Sandquist M et al.,
2014). De hecho, la procalcitonina ha sido ampliamente estudiada en el prondstico del
paciente séptico, y su uso es de gran relevancia (Hu C et al., 2017)

Un biomarcador se define como un elemento que es objetivamente cuantificable y
evaluable como un indicador de un proceso biolégico normal, de un proceso patoldgico
0 como respuesta farmacolégica ante una intervencion terapéutica. Ejemplos de
biomarcadores utilizados cotidianamente para distintas patologias son la cuenta total de
leucocitos, el valor absoluto de neutréfilos, indice neutréfilos/linfocitos, indice
plaquetas/linfocitos, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular,
procalcitonina, entre muchos otros (Biomarkers definition working group, 2001)

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO.

Una de las explicaciones mas convincentes del indice neutrofilo/linfocito (INL), la
constituye la relacién entre la respuesta fisioldgica al estrés. La falta de regulacion del
proceso inflamatorio, traera consigo un aumento en el numero de neutréfilos y
disminucion de linfocitos. Se obtiene a partir de la siguiente férmula: Numero total de
neutrofilos / Numero total de linfocitos = Resultado (mm3) (Paez JL et al., 2019).
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La relacién de neutrdfilos a linfocitos es un biomarcador accesible que puede calcularse
solo mediante un simple hemograma completo. Se ha probado con buenos resultados
como un predictor de mortalidad en pacientes oncolégicos (Yodying H et al., 2016), con
hemorragia cerebral (Giede a et al., 2017), y otras afecciones cardiovasculares (Park JJ
et al., 2013) (Benites-Zapata VA et al., 2015)

Se han establecido distintos valores de corte en diferentes escenarios: en nifios con
apendicitis, un valor de INL mayor a 3.5 fue suficiente para discriminar apendicitis
complicada de la no complicada con 90 % de sensibilidad y 88% de especificidad. En
adultos, cifras mayores a 7.95 diferenciaron apendicits complicada de no complicada con
sensibilidad del 78% y especificidad del 67% (Delgado MC, et al., 2019)

Existen varios estudios que posicionan al INL como factor prondstico en sepsis y
marcador temprano de bacteriemia, sobre todo si se asocia con proteina C reactiva. En
adultos un punto de corte mayor a 5.0 se correlaciona con sepsis grave. Otros estudios
en neonatos sugieren un punto de corte mayor a 1.35 con una sensibilidad del 50% y
especificidad del 77% para diagnéstico de sepsis neonatal (Tamelyté E et al., 2019)

INDICE PLAQUETA/LINFOCITO.

El indice plaqueta/linfocito (IPL) es un biomarcador que ha demostrado ser util como
diagndstico y prondstico en diversas patologias, tanto en nifios como en adultos. Se
obtiene a partir de la siguiente formula: Numero total de plaquetas / Numero total de
linfocitos = Resultado (mm3) (Misirlioglu M et al., 2018).

El aumento en la cifra de plaquetas es causado por la liberacion de citocinas. Se ha
correlacionado niveles elevados del IPL con mortalidad. El recuento elevado de
trombocitos puede ser un reflejo de la inflamacién de fondo, y la reduccion del recuento
de linfocitos puede representar sefiales de inflamacién no controlada.

El indice plaqueta linfocito puede predecir estados inflamatorios crénicos como tumores
malignos y agudos asi como eventos trombéticos, se ha mostrado su asociacion
significativa con las enfermedades cardiovasculares, y en mortalidad de pacientes con
cancer (Balta S, 2015) (Yazar FM et al., 2015)

Sobre la sepsis, Biyikli y colaboradores en el afio 2018, realizaron un estudio que prueba
la utilidad del indice plaqueta linfocito como predictor de mortalidad por sepsis y choque
séptico, para lo cual incluyeron a 131 pacientes, en donde luego de comparar el indice
plaqueta linfocito, se obtuvo que este marcador fue significativamente superior en las
personas que fallecieron (p<0.001), lo cual pone de manifiesto su papel dentro de la
inflamacién aguda, tal y como se presenta durante el proceso séptico (Biyikli E et al.,
2018)

12



INDICE DE INMUNIDAD/INFLAMACION SISTEMICA.

El indice de inmunidad/inflamacién sistémica (lIIS) o indice de inmuno-inflamacion
sistémica fue descrito inicialmente en diciembre de 2014 en la revista de investigacion
clinica de cancer (Clinical Cancer Research), por Bo Hu y colaboradores (Hu B et al.,
2014). Este indice se describe como una herramienta de utilidad en carcinoma
hepatocelular y su fundamento se centra en que las células inmunoinflamatorias, como
lo serian los neutrdfilos, linfocitos y plaquetas, contribuyen a la invasion celular
oncoldgica mediante sangre periférica en donde las células tumorales pueden sobrevivir
y producir metastasis al permitir la siembra de células tumorales en sitios remotos. En
este estudio se observd que los pacientes que tenian mayor cantidad de células
tumorales circulantes tenian un indice inmunidad/inflamacion sistémica mayor a 330 x
10 °/L y por ende, mas recurrencia del cancer hepatico y peor prondstico.

Ante la relevancia de los neutrdfilos, los linfocitos y las plaquetas en la respuesta
inmunoldgica y el estado inflamatorio del paciente, se describe el indice inflamacion
inmunidad sistemica con la siguiente formula: (P x N)/L.

Desde su descripcion inicial en 2014, el indice inmunidad/inflamacién sistémica ha sido
investigado en diferentes escenarios que van desde otros escenarios oncolégicos hasta
como marcador independiente de mortalidad en paciente geriatrico con fractura de
cadera que ingresa a quirdfano para intervencion quirdrgica, en donde un indice
inmunidad/inflamacion sistémica elevado no solo se correlaciona con mortalidad general
intrahospitalaria sino que mantiene el valor prondstico al afio de seguimiento (Li M et al.,
2021) (Wang ZC et al., 2021).

En 2015, se evalu6 el impacto del indice inmunidad/inflamacién sistémica en el cancer
pulmonar de céulas claras, encontrado asociacion como factor independiente de
mortalidad. En esta serie llama la atencién la discrepancia en los valores referidos en la
primera publicacion (330 x 10%/L), encontrandose mayor a 1600 x 10%/L, determinando
que los pacientes en este estudio se encontraban en etapas mas avanzadas y con un
cancer mas agresivo (Hong X et al., 2015).

En el afio 2017 se escribe uno de los primeros estudios en otras entidades no
oncoldgicas. Este estudio aleatorizado retrospectivo en adultos con sepsis, se determiné
una media de indice inmunidad/inflamacién sistémica de 4444.06 x 10°L, el cual es de
los valores mas altos publicados. Los autores concluyeron entonces que los valores para
patologias como sepsis pudieran encontrarse mas elevados (Lagunas-Alvarado M et al.,
2017)

13



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Las infecciones a nivel mundial conllevan una gran morbimortalidad siendo mas alta en
las unidades criticas donde al llegar ya cuentan con multiples tratamientos antibiéticos
asi como contar con microorganismos multidrogorresistentes y panresistentes. En el
quehacer médico diario existe la preocupacién constante de como clasificar a los
pacientes para su mejor tratamiento, siendo imprescindible disponer de herramientas
diagndsticas que estén a la mano y de ser posible, que carezcan de complejidad para
poder ser utilizados en todos los niveles de atencion sanitaria y poder guiar mejor las
intervenciones terapéuticas.

Entre mayor sea el proceso inflamatorio mayor sera la gravedad de la enfermedad y por
ende, mayor probabilidad de mortalidad.

Aunque existen diversas escalas y biomarcadores especificos para valorar este
escenario, es importante contar con mas herramientas para poder valorar el pronéstico
de los pacientes con choque séptico, tal es el caso de los indices que usan los valores
de las células reportadas en la biometria hematica como lo son el indice
neutrofilo/linfocito, indice plaquetas/linfocito y el indice de inmunidad/inflamacién
sistémica; éste ultimo ya validado como indicador prondstico en el seguimiento del
paciente oncoldgico y sus valores se correlacionan a inestabilidad en la respuesta
inflamatoria del paciente.

El indice de inmunidad/inflamacién sistémica podria ser de utilidad en identificar

pacientes con choque séptico con riesgo de enfermedad grave y mortalidad, por lo cual
nos hacemos la siguiente pregunta de investigacion:

VL. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ El indice inmunidad/inflamacion sistémica sirve como predictor de mortalidad en el
choque séptico?
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VI.  JUSTIFICACION.

El choque séptico representa una patologia que pone en alto riesgo la vida del paciente
que la padece, de tal forma que es necesario la busqueda de pruebas diagndsticas que
apoyen a la identificacién oportuna o que puedan predecir de forma clara qué pacientes
se encuentran en mayor riesgo de morir respecto a otro. En este sentido el indice de
inmunidad/inflamacién sistémica se propone como una relacion de mayor potencial
prondstico que otros indices utilizados con los valores celulares de la biometria hematica;
como el indice plaqueta/linfocito y el indice neutrdfilo/linfocito.

Ante esta situacion el presente trabajo tiene como finalidad el correlacionar el indice
inmunidad/inflamacion sistémica con la mortalidad de paciente con choque séptico.

Magnitud: El paciente con choque séptico representa al menos el 50% de ingresos a
nivel de todas las unidades de cuidados intensivos por lo que es importante contar con
un mayor numero de herramientas que permitan identificar a los pacientes con mayor
riesgo de morir y de esta manera poder guiar las decisiones terapéuticas pertinentes.

Pertinencia: Este trabajo es importante por que permite por medio de una herramienta
sencilla como una biometria hematica el identificar pacientes con alto riesgo de
fallecimiento.

Trascendencia: Debido a la gran cantidad de pacientes que ingresan con diagndstico de
choque séptico a la unidad de cuidados intensivos es trascendente por que permite tener
un marcador bioquimico agregado a las escalas pronésticas ya validadas.

Viabilidad: En el lugar donde se realizara el trabajo existe la infraestructura necesaria en
cuanto insumos, personal capacitado y equipo de procesamiento idoneo para llevar a
cabo el proyecto.

El presente protocolo de investigacion no cuenta con implicaciones bioéticas debido a
su caracter retrospectivo, ademas de regirse con lo establecido por las buenas practicas
médicas y normativa vigente. De igual modo, los procedimientos que se llevaran a cabo
se apegaran al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, asi
como en la Declaracién de Helsinki y sus enmiendas. Los investigadores garantizan de
esta forma, una busqueda exhaustiva de literatura cientifica respecto al tema. Asi como,
contar con personal calificado y bajo supervisién de un equipo médico clinicamente
competente y certificado, ademas de salvaguardar la confidencialidad de los datos
personales.
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VIIl. HIPOTESIS DE TRABAJO.

HO: El indice inmunidad/inflamacién sistémica se correlaciona con mortalidad en choque
séptico.

H1: El indice inmunidad/inflamacion sistémica no se correlaciona con mortalidad en
choque séptico.

IX. OBJETIVOS.

General

- Demostrar que el indice inmunidad/inflamacion sistémica se correlaciona con
mortalidad en choque séptico.

Especificos

- Identificar el punto de corte del indice de inmunidad/inflamacion sistémica como
predictor de mortalidad en choque séptico.

- Calcular la sensibilidad y especificidad del indice de inmunidad/inflamacion
sistémica como predictor de mortalidad en choque séptico.

- Calcular el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del indice
inmunidad/inflamacioén sistémica

- Identificar el grupo etareo mas afectado en pacientes con choque séptico.

- Conocer la mortalidad por grupo de edad.

- Conocer el género mas afectado.
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X. METODOLOGIA.

Estudio observacional, analitico, retrospectivo y transversal. El universo del estudio
fueron los pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del Hospital
General La Villa de la Ciudad de México. El periodo de estudio comprendié del 01 de
marzo del 2022 al 31 de julio de 2023. Durante la investigacion se identificaron y
seleccionaron todos los pacientes que cumplan con los criterios de choque séptico, se
tomé biometria hematica a su ingreso. De igual forma se tomé en cuenta el sexo, edad,
sitio de origen de choque séptico y fallecimiento. Una vez concluida la recolecciéon de
datos, se concentraron en una hoja de célculo de Microsoft Excel para posteriormente
ser analizados a través del software estadistico SPSS Ver. 25. Se utilizd estadistica
descriptiva: 1) medidas de tendencia central (media, mediana y moda); 2) frecuencias y
porcentajes. Se ocupé indice de Youden para en encontrar el mejor punto de corte del
indice inmunidad/inflamacion sistémica para predecir mortalidad en choque séptico. Se
calculé sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.

Criterios de Inclusion - Pacientes con diagndstico de choque séptico de cualquier origen.

- Paciente que cuenten con biometria hematica completa.
- Pacientes mayores de 18 afos ingresados a la Unidad de Cuidados

Intensivos.
Criterios de no - Pacientes embarazadas.
inclusién - Pacientes con alguna enfermedad hematologica confirmada.

- Pacientes con enfermedades reumaticas.
- Pacientes con enfermedades oncoldgicas.

Criterios de - Pacientes que fallezcan por otra causa diferente al choque séptico.
eliminacion - Pacientes con expedientes incompletos.

- Paciente que sean trasladados a otra unidad.
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XI. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Variable Independiente

Indice inmunidad/inflamacion sistémica.

Variable dependiente

Mortalidad.

Tabla 1. Definicion conceptual y operacional de variables en estudio.

Variable Tipo Definicion Definicion Tipo de Indicadores
Conceptual operacional variable

Mortalidad Dependiente Indican el Defuncion Cualitativa  1.- Si
numero de del paciente  Dicotomica 2.- No
defunciones  registrada en
por lugar, el expediente
intervalo de clinico.
tiempoy
causa.

Indice Independiente  Es larelacion Es el numero Cuantitativa

inmunidad/infla entre el de celulas

macion producto del  resultantes

sistémica numero por 10°
absoluto de
plaquetas
por el
numero
absoluto de
neutrofilos
entre el
numero
absoluto de
linfocitos.

Sexo Independinte Caracteristic  Sexo Cualitativa  1.- Hombre
a biolégicay registradoen nominal 2.- Mujer
fisioldgica el expediente
que definen clinico
al hombre y
la mujer.

Edad Independiente  Tiempo que Edad Cuantitativa Afos
ha vivido una registrada en discreta
persona el expediente
desde su clinico
nacimiento
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Xll. ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio de investigacion se realizd con previa autorizacion del comité de
ética e investigacion cientifica local. Basandose en normas oficiales e internacionales
relacionadas a la bioética. Asi mismo se fundamentd en los “Principios éticos y pautas
para la proteccion de los seres humanos en la investigacion”, o informe de Belmont,
creado por el departamento de Salud, Educacién y bienestar de los Estados Unidos en
abril de 1979. Dicho documento explica los principios éticos fundamentales en la
investigacion con seres humanos, siendo los principales:

Respeto a la autonomia: En el presente estudio se protegié la autonomia de los
pacientes, ya que solo se recolecto informacion clinica necesaria. De esta forma, los
investigadores responsables resguardaron estrictamente los datos personales.

Beneficencia: Se garantizd que en esta investigacién. No se ocasionaria ningun dafo al
paciente basandose en la realizacion de procedimientos habituales dentro de la Unidad
de cuidados intensivos.

Justicia: En este estudio se incluyeron a todos los pacientes que cumplieran los criterios
de seleccion. Ademas de ser un estudio que no incluyo procedimientos que afectaran la
integridad fisica y/o econdmica tanto de los pacientes como investigadores.

Declaracion de Helsinki: La declaracion fue originalmente adoptada en junio de 1964
Helsinki, Finlandia y ha sido sometida a cinco revisiones y dos clarificaciones, creciendo
considerablemente. Ha sido promulgada por la asociacién médica mundial (AMN) como
un cuerpo de principios éticos que deben guiar a la comunidad médica y otras personas
que se dedican a la experimentacion con seres humanos. En el presente estudio se
respeto al paciente ya que fue supervisado por especialistas del area. Se buscé como
beneficio la informacion util para la comunidad médica, lo que permite ser utilizada por
el personal de salud.
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Xlll.  RESULTADOS.

En el presente estudio se obtuvieron datos de 200 expedientes que cumplieron con los
criterios de choque séptico en el periodo comprendido entre el 01 de marzo de 2022 y
el 31 de julio de 2023 en el Hospital General la Villa. En cuanto a las caracteristicas
demograficas el total de hombres fue de 138 (69%) y mujeres 62 (31%).

N =200
MASCULINO 138 (69%)
FEMENINO 62 (31%)

TABLA 1. Distribucion de acuerdo a sexo. " HOMBRE = MUJER

GRAFICO 1. Distribucion por sexo.

De los expedientes revisados 47 (23.5%) de ellos con nota de defuncion y 154 (76.5%)
con supervivencia.

N =200
DEFUNCION 47 (23.5%)
SUPERVIVENCIA 154 (76.5%)

TABLA 2. Distribucion de acuerdo a mortalidad y supervivencia.

Titulo del grafico

= DEFUNCION = SUPERVIVENCIA

GRAFICO 2. Distribucién de acuerdo a mortalidad y supervivencia.
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En cuanto a los pacientes fallecidos 28 (59.5%) eran de sexo masculino y 19 (40.5%)
del sexo femenino.

N =47
MASCULINO 28 (59.5%)
FEMENINO 19 (40.5%)

TABLA 3. Distribucion de acuerdo a mortalidad por sexo.

= MASCULINO = FEMENINO

GRAFICO 3. Distribucién de acuerdo a mortalidad por sexo.

El punto de origen del choque séptico mas frecuente fue a nivel abdominal con 98 casos
(49%), en segundo lugar, a nivel pulmonar con 60 casos (30%) y en tercer lugar a nivel
de tejidos blandos con 42 casos (21%).

N =200
ABDOMINAL 98 (49%)
PULMONAR 60 (30%)
TEJIDO BLANDO 42 (21%)

TABLA 4. Distribucion de acuerdo a sitio de origen de choque séptico.
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= ABDOMINAL = PULMONAR = TEJIDO BLANDO

GRAFICO 4. Distribucién de acuerdo a sitio de origen de choque séptico.

De acuerdo al sitio de origen del choque séptico la mayor mortalidad se presentd a nivel
abdominal con 23 casos (49%), seguido del pulmonar con 14 casos (30%) y en tercer
lugar de tejidos blandos con 10 casos (21%).

N =47
ABDOMINAL 23 (49%)
PULMONAR 14 (30%)
TEJIDO BLANDO 10 (21%)

TABLA 5. Distribucion de acuerdo a mortalidad y sitio de origen de choque séptico.

= ABDOMINAL = PULMONAR = TEJIDO BLANDO

GRAFICO 5. Distribucién de acuerdo a mortalidad y sitio de origen de choque séptico.

La media de edad fue de 50.8 afios, moda de 67 afos y una mediana de 51 anos.
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Se verifica el valor alcanzado de los niveles del indice inmunidad/inflamacion sistémica
en relacion al desenlace de interés (mortalidad) tomandose en cuenta el mejor punto de
corte registrado mediante curva ROC e indice de Youden correspondiendo a un valor
de 3856 x 10° para un valor de sensibilidad de 0.615 y 1-especificidad de 0.170
encontrandose para éste valor de corte una sensibilidad de 59.5% y una especificidad
de 83.7%, asi mismo con un valor predictivo positivo de 52% y una valor predictivo
negativo de 87%.

INDICE FALLECIMIENTO SUPERVIVENCIA TOTAL

INMUNIDAD/INFLAMACION
SISTEMICA

3856 O MAYOR 28 (59.5%) 25 (16.3%) 53

3856 O MENOR 19 (40.5%) 128 (83.7%) 147

47 (100%) 153 (100%) 200
TABLA 6. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo

El &rea bajo la curva del indice inmunidad/inflamacién sistémica en la prediccién de
mortalidad en choque séptico en adultos alcanza un valor de 0.70, correspondiente a
una exactitud de 70% en grado intermedio.

Curva COR

08

06

Sensibilidad

04

00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

GRAFICO 6. Curva ROC
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XIV. ANALISIS DE RESULTADOS.

Respecto a la distribucion demografica de los pacientes ingresado a la unidad de
cuidados intensivos y que cuentan con diagnéstico de choque séptico se aprecia que la
mayoria de los ingresados fueron del género masculino, una media de edad de 50.8
afos, con una mediana de 51 afios y una moda de 67 afos con lo que no se tiene una
distribucion normal.

Asi mismo el grupo de edad mas afectado con choque séptico es el comprendido entre
los 50 y 60 anos de edad, sin embargo la mayor mortalidad se presenté en aquellos entre
los 60 y 70 afios de edad.

Del total de fallecimientos la mayor parte es sexo masculino con un 59.5%. El sitio de
origen del choque séptico de mayor prevalencia fue a nivel abdominal seguido en
segundo lugar con el origen a nivel pulmonar y por ultimo a nivel de tejidos blandos.

En lo que respecta al indice inmunidad/inflamacién sistémica el mejor punto de corte
obtenido corresponde a 3856 x 10° células obtenido a través de indice de Youden.

Aquellos pacientes con un indice inmunidad/inflamacion sistémica por arriba del punto
de corte obtenido presentan mayor mortalidad sin importar el sitio de origen del choque.

A través de la curva de ROC se obtuvo un area bajo la curva de 0.70 correspondiente s
un 70% de exactitud en relacién a mortalidad con indice inmunidad/inflamacion sistémica
por arriba del punto de corte dado.
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XV. DISCUSION.

En la revision de la bibliografia descrita hasta el momento no se cuenta con estudios
realizados que tengan como objetivo determinar un punto de corte del indice
inmunidad/inflamacion sistémica como predictor de mortalidad en choque séptico.

De las correlaciones celulares que han sido estudiados previos al indice en cuestién se
han enfocado en prondstico, de éstos el mejor estudiado en el contexto de choque
séptico ha sido el indice Neutrdfilo/linfocito el cual arrojé datos prometedores con un alta
sensibilidad de un 95.1% (IC 93.3-96.9), baja especificidad 11.7% (9.7-13.7), valor
predictivo positivo 37.5% (35.0—40.0) y valor predictivo negativo 81.1% (74.7— 87.5), sin
embargo el estudio se realizé en una poblacién en la cual no se tiene homogeneidad.

En lo estudios realizados en nuestro pais destacan el propuesto por Lagunas en el 2017
quien junto a sus colaboradores realiz6 un analisis retrospectivo sobre la base de datos
de 242 pacientes distribuidos en 128 pacientes con sepsis y 114 sin ese diagnéstico,
contando con una poblacién homogénea en cuanto sexo, edad y comorbilidades. El
grupo en cuestion presenté un indice inmunidad/inflamacion sistémica alto si se
comparaba con aquellos pacientes en el grupo control que no contaban con diagnéstico
de sepsis (4444 x 10° en pacientes septicos vs 3013 x 10° en pacientes sin diagndstico
de sepsis) lo que mostrd una correlacion significativa entre el mayor puntaje de IIS y el
riesgo de sepsis (rbp= 0.15, p=0.05). El punto de corte encontrado en este trabajo es
similar al reportado por Lagunas siendo de 3856 x 10°.

Cabe destacar que la mayoria de los estudios publicados en relacién al indice
inmunidad/inflamacioén sistémica se han descrito en pacientes con cancer de diversas
indoles con la justificacion de que la respuesta celular inflamatoria es elevada en todos
los casos siendo representada por la linea celular de los neutrdfilos, por lo que se puede
bien justificar la utlizacion de este indice para dar un prondstico de mortalidad en choque
séptico toda vez que dicha patologia es una respuesta inflamatoria exacerbada del
hospedero frente a la infeccién.
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XVI. CONCLUSIONES.

1. El valor de corte del indice inmunidad/inflamacién sistémica como predictor de
mortalidad fue de 3856 x 10°

2. La sensibilidad del indice inmunidad/inflamacion sistémica fue de 59.5%.

3. La especificidad del indice inmunidad/inflamacion sistémica fue de 83.7%

4. El valor predictivo positivo del indice inmunidad/inflamacioén sistémica fue de
52%.

5. El valor predictivo negativo del indice inmunidad inflamacién sistémica fue de
87%.

6. El valor pronéstico en relacién a la mortalidad del indice inmunidad/inflamacion
sistémica como predictor de mortalidad en choque séptico fue de 70%.
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XVIl. PROPUESTA.

El estudio aportara una herramienta mas para poder predecir de manera sencilla, a bajo
costo y de forma minimamente invasiva la posibilidad de determinar la mortalidad en
choque séptico.

Las limitantes de este estudio es que no se considera la administracion de antibiéticos
previo a su ingreso o las comorbilidades por lo que se pudiera ampliar aun mas el campo
de estudio de dicho indice que incluyan un mayor numero de pacientes, divisién por
sistema afectado, por edad y tomando en cuenta antibioticoterapia previa para obtener
una mayor fiabilidad del indice ya que se ha demostrado que cuenta con un adecuada
correlacion con la mortalidad en choque séptico.
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