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INDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO PREDICTOR DE
MORBIMORTALIDAD EN NEUMONIA POR INFLUENZA

RESUMEN

Antecedentes

Algunos biomarcadores utilizados en neumonia no son accesibles por su elevado
costo. El indice neutrdfilo/linfocito (INL) es facilmente calculable, aunque ya
valorado como predictor en otras patologias, no se ha estudiado en pacientes
con neumonia tipo influenza. El objetivo del estudio es comprobar que predice la
mortalidad en pacientes con neumonia tipo influenza.

Material y métodos

Estudio de casos y controles, 69 pacientes con neumonia por influenza que
desarrollaron neumonia aguda grave. Se calculé APACHE Il, SMART COP e INL.
Se determind supervivencia mediante Kaplan y Meier, para la asociacion entre
INL con mortalidad, APACHE Il, SMART COP y comorbilidades se usé Chi
cuadrada (X?), U de Mann-Whitney y razéon de momios (RM), asi como
correlaciéon entre APACHE II, SMART COP e INL.

Resultados

Mediante U de Mann-Whitney se obtuvo asociacion de 169.500 (p= 0.013; ICos
0.000 a 0.043) para APACHE Il, de 521.500 (p= 0.356; IC95 0.183 a 0.397) para
SMART COP con el INL. RM entre el INL y mortalidad de 0.174 (p=0.533; ICgs
0.274 a 2.08). Asociacion significativa entre INL con componentes del sindrome
metabdlico en pacientes vivos. No hubo diferencia en la supervivencia entre INL
mayor o menor de 7. Correlacion positiva entre APACHE 1l e INL de 0.4295 (p=
0.0002; I1C95 0.09 a 0.55).

Conclusiones

Existe asociacién entre INL y sindrome metabdlico en pacientes vivos, asi como
con APACHE Il con correlacion positiva. No hay asociacién entre INL vy
mortalidad. El punto de corte del INL se desplaz6 4 puntos comparado con otras
poblaciones.

Palabras clave: indice neutrdfilo linfocito, neumonia por influenza, sindrome
metabdlico, APACHE II, SMART COP.



INDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO PREDICTOR DE MORBIMORTALIDAD EN
NEUMONIA POR INFLUENZA

Introduccion

La neumonia, infeccion del parénquima pulmonar, es una de las principales
causas de ingreso hospitalario y de mortalidad, reportandose cifras de 143 632
casos, con incidencia en México de 131.51 por cada 100 000 habitantes en el
2011," ocupando la décima causa de enfermedades transmisibles y la séptima
causa de muerte para el 2014.? A pesar de contar con mayor conocimiento sobre
la etiologia, los factores de riesgo, la fisiopatologia y prondstico estimado
mediante escalas o biomarcadores encaminados en la deteccion precoz de
infeccidon, esto no ha sido suficiente para combatir con la morbimortalidad,
requiriendo ventilacion mecanica, soporte hemodinamico o desarrollo de
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda e ingreso a la Unidad de Cuidados

Intensivos.

Algunos biomarcadores como la procalcitonina aunque tienen una
sensibilidad y especificidad conveniente, por su elevado costo no los hace
accesibles para todos los medios hospitalarios. El indice neutréfilo/linfocito es un
biomarcador accesible y facilmente calculable por medio de una biometria
hematica, cuyo uso ha sido valorado como predictor de mal pronéstico en otras
patologias pero no asi en neumonia. Dada la evolucién en alrededor del 76% de
la infeccion por influenza a neumonia aguda grave, segun cifras registradas en

el brote del 2011 en nuestro pais,? esta investigacién intenta demostrar la
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relevancia del indice neutrofilo/ linfocito (INL) como marcador de morbimortalidad

en los pacientes con este tipo de neumonia.

Marco tedrico

El conocimiento sobre la respuesta inmunologica y molecular durante la sepsis
ha progresado desde el modelo inicial de hiperinflamacion creado entre 1980 a
1990, conocido como sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, ya que
aunque la liberacion de mediadores proinflamatorios son piedra angular de la
sepsis, tales como citocinas, interleucinas, interferén y factor de necrosis tumoral,
que promueven reclutamiento de leucocitos, coagulacién y muerte celular, se ha
observado que a pesar de la orientacion terapéutica para atenuar estos
mediadores, persiste una elevada mortalidad en estos pacientes. Roger Bone
encontrd pacientes con citocinas antiinflamatorias y muerte celular, que tenian un
prondstico similar a aquellos con predominio de citocinas proinflamatorias; por lo
que se acufid el concepto denominado sindrome de respuesta compensatoria
antiinfimatoria (CARS).* Gomez et al. en 2014 demostraron que ambos procesos
son dependientes del otro en el curso de la sepsis,® tal como se menciona en la
nueva definicion de sepsis (respuesta andmala de la homeostasis con disfuncién
organica a consecuencia de factores tanto de un patégeno como del hospedero)
eliminandose los criterios de respuesta inflamatoria sistémica con un solo
componente, reconociendo en conjunto a dicha respuesta inflamatoria temprana,
seguida de la respuesta antiinflamatoria con vias no inmunoldgicas como las

cardiovasculares, neurologicas, hormonales, metabdlicas y de coagulacion.®
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Durante la respuesta compensatoria antiinflamatoria se ha observado
incremento de interleucinas (IL): IL-4, IL-6, IL-10 y 13, antagonistas de IL-1,
caspasas Yy proteinas de superficie inhibidoras, lo que favorece la disminucion de
citocinas inflamatorias y su quimiotaxis, ademas de favorecer la apoptosis de

linfocitos asi como la respuesta alterada de los mismos.

Existe una destruccion de linfocitos cuya causa se piensa es debido a
caspasas, ya que posterior a la administracion de inhibidores de caspasas mejora
la sobrevida de pacientes con sepsis; ‘esto se explica por el incremento en la
expresion de las moléculas pro apoptosis en los linfocitos que activa caspasas,
iniciando la sefalizacion intranuclear para apoptosis y la cascada de
amplificacion para auto activacion de caspasas,® aunque el mecanismo no estan

aun del todo claro.

La apoptosis se ha observado en diversas poblaciones de linfocitos T (LT)
como CD4+, CD8+ y en la célula presentadora de antigeno HLA-DR (antigeno
leucocitario humano DR) presentes en el bazo de individuos con sepsis.® Asi
mismo se encuentra alteracion en los LT CD4, de tres formas: 1) alteracion en el
fenotipo y funcion, 2) en la diversidad y 3) en la alteracion de LT reguladores, lo

que lleva a que los pacientes con sepsis desarrollen linfopenia.

La disminucidn en la produccion de citocinas caracteristica en este tipo de

respuesta reduce la produccion de linfocitos, ya que por medio de IL-12 e
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interferon gamma se promueve la diferenciacion de los linfocitos CD4, asi
como por el cambio en los factores de transcripcidn epigenéticos mediante el
incremento de proteinas inhibidoras de superficie TRAIL, PD-1 y BTLA que

inhiben la respuesta de los linfocitos Th1 'Y 2.10

Posterior a la linfopenia inducida por tales mecanismos no es posible la
diferenciacion del resto de linfocitos CD4, ya que se encuentra disminucion de la
IL-7 (en condiciones normales promueve la diferenciacion de éstos en el timo y
bazo), por lo que la activacién de linfocitos CD8 y la diferenciacion de linfocitos B
primarios a linfocitos de memoria, se lleva a cabo por via periférica mediante
receptores de membrana tipo Toll a través del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il especifico para cada péptido de membrana, con el fin
de conservar la homeostasis nativa. Este proceso se encuentra normalmente en
ancianos, sin embargo, en el contexto de un paciente con sepsis dicha
diferenciaciéon es insuficiente, llevando a los clones que ya son pocos a ser
ademas ineficientes." La linfopenia resultante se asocia con mortalidad,'?puesto
que la destruccion masiva de las células del sistema inmune impide una
respuesta efectiva contra el insulto primario y ademas favorece la aparicion de

infecciones secundarias.

La linfopenia es un biomarcador poco usual, definida como una cuenta de
linfocitos menores de 1.5 células/pL x 102 aunque puede variar de acuerdo con
sexo y edad, ' que puede observarse desde etapas iniciales de la sepsis,

mantenerse hasta por 28 dias'* y asociarse con mortalidad. Estudios como el de

el



De Jager et al. en 2010 donde realizaron un estudio de casos y controles
con 92 pacientes encontrando un area bajo la curva de 0.73 (intervalo de
confianza al 95% de 0.66 a 0.80) para linfopenia en pacientes con bacteriemia
posoperados, han demostrado que predice la sepsis mejor que los marcadores
convencionales ya que representa inmunosupresion persistente.’® Otro estudio
en 2014 por Drewry A, et al. compard la linfopenia entre pacientes sobrevivientes
y fallecidos con sepsis; un total de 335 fueron estudiados, encontrando que a
pesar de que en ambos grupos existia linfopenia al momento del diagndstico de
sepsis, los linfocitos totales eran mayores en los sobrevivientes al dia 4

comparados con los muertos (1.1 contra 0.7 x células/uL x 103 con p= 0.0001).'6

Ante la respuesta inmunoldgica y humoral en la sepsis, se han estudiado
biomarcadores, hasta ahora 178, sin embargo, sélo 34 poseen sensibilidad y
especificidad mayor al 90%, de los que 9 a 10 son utilizados convencionalmente
en la clinica’. Estos son esenciales, ya que ademas de orientar la sospecha
clinica, ayudan al diagnéstico y prondstico, debido a que la confirmacion
microbioldgica es tardia o en algunas ocasiones no concluyente. A pesar de que
las guias internaciones contra la sepsis sugieren conteo leucocitario, neutrdfilos,
proteina C reactiva, procalcitonina y algunas citocinas como IL-2I, IL-6, IL-8, IL-
10 y CD4, se continua con la busqueda de un parametro que sirva como estandar

de oro.

v



indice neutréfilo/linfocito

Ante una respuesta inflamatoria descontrolada en conjunto con respuesta
antiinflamatoria, se ha propuesto el INL como marcador para diferentes
padecimientos, iniciado a finales del siglo pasado como predictor en apendicitis'®
y retomado a inicio de los 2000 para predecir la respuesta a tratamiento y
mortalidad de pacientes con cancer (principalmente colonorrectal, de pancreas,
renal y mesotelioma)!’® que concomitantemente padecieron enfermedades
cardiovasculares. Un metanalisis realizado en el 2014 que comprendié 100
estudios desde el 2012, tomando como punto de corte del INL un valor de 4,
encontrd un riesgo relativo significativo (1.81) en pacientes con tumores solidos
como mesotelioma, pancreatico, renal, colonorrectal, gastroesofagico, pulmonar

y hepatocelular®.

También se ha propuesto como marcador inflamatorio para prondstico en
enfermedades cardiovasculares debido a su relacidon con diabetes mellitus,
resistencia a insulina evaluada mediante HOMA-IR (homeostasis model
assessment of insuline resistence), la hipertension arterial, hiperlipidemia y
disfuncién endotelial mediante cociente albimina/ creatinina urinaria.?! 22 En un
estudio transversal descriptivo en pacientes con sindrome de apnea obstructiva
del sueno llevado a cabo por Sousa et al. en 2017 se encontré valor de 2.39 para
el INL en los casos severos, que a su vez se ha asociado con inflamacién, estrés

oxidativo y activacion del sistema simpatico.?
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Ya que este indice refleja la respuesta inflamatoria se ha retomado como
marcador para sepsis, encontrando que éste se presenta incrementado en
bacteriemia y que no soélo predice mortalidad con mayor sensibilidad y
especificidad que otros marcadores como la cuenta total de leucocitos o
neutrofilos, sino que predice la bacteriemia previa a su confirmacion.?* Sin
embargo, aun no se ha determinado un punto de corte. Los estudios realizados
en pacientes con cancer lo situan entre 3 a 5, pero en sepsis o bacteriemia no se
ha establecido. Un estudio retrospectivo realizado en Corea en 2015 por Gurol
incluy6é 1468 pacientes y compardé el INL con valores de procalcitonina, que de
acuerdo al resultado de procalcitonia fueron divididos en pacientes sanos, con
infeccion local, sistémica y choque séptico, concluyendo como punto de corte el

valor de 5. %

Virus de influenza A HIN1

El virus de influenza A es de suma importancia por su capacidad para infectar
humanos y la mortalidad que puede alcanzar, incluso del 80% y cuya
complicacion mas frecuente es la neumonia?® con desarrollo en ocasiones a

neumonia grave.?’

El virus de influenza A pertenece a la familia de Orthomyxoviridae con
genoma lineal segmentado de ARN de cadena simple. Los segmentos que
componen el genoma del virus de influenza A son la proteina polimerasa (PB1),

proteina polimerasa B2 (PB2), proteina polimerasa A (PA), hemaglutinina (HA),
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCrol%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25341467

proteina de la nucleocapside (NP), 9 subgrupos neuraminidasa (NA), proteina
matriz (M1, M2) y proteinas no estructurales (NS1, NS2) y los antigenos internos
(proteinas M1 y NP). De acuerdo a los subtipos de hemaglutinina vy
neuroaminidasa, que son proteinas de matriz encontradas en su envoltura dentro
de la membrana plasmatica del hospedero se define su antigenicidad y
determinan si un virus en A, B o C.2 La proteina M1 de todos los miembros de
cada tipo muestra reactividad cruzada, asi como la proteina NP. La proteina NS1
favorece la replicacion viral antes de ser detectado por el sistema inmundlogico
y evita la liberacion de citocinas proinflamatorias. La molécula NS2 acelera la
produccion viral, dado que participa en el transporte de las moléculas virales

recién sintetizadas.

Se transmite a través de gotas de saliva, las cuales al ser inhaladas
depositan un in6culo en el epitelio de las vias respiratorias, comenzando a
replicarse y diseminarse. El periodo infeccioso se debe a la diseminacion del
virus, un dia previo a la sintomatologia, con maximo de 24 horas, manteniéndose
durante 1 a 2 dias. Una vez instaurada la infeccién causa la descamacién de las
células ciliadas y las secretoras de moco, la multiplicacion viral lleva a lisis de
estas células con la liberacion de antigenos que inician una respuesta
inflamatoria y favorece la colonizacion de bacterias tales como Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae que pueden

producir neumonia. 2°
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Virulencia del virus de influenza A H1IN1

La virulencia se atribuye a su capacidad de reordenamiento genético, que
produce la aparicion de nuevas cepas con potencial pandémico.3°

Las particulas del virus se unen a ciertos receptores, consistentes en
moléculas de acido sialico ligadas a una molécula de galactosa mediante enlaces
de los tipos alfa-2,6 y alfa-2,3. Algo caracteristico es que mientras el virus
estacional se une a los receptores alfa-2,6 presentes sobre las células de la parte
alta del aparato respiratorio, el virus AH1N1 se liga también a los receptores alfa-
2,3 del aparato respiratorio inferior con la consecuente afeccion de bronquiolos y
alveolos, provoca bronquitis necrozante y bronquiolitis, ante la induccién de
apoptosis de las células epiteliales, trombosis capilar y de los pequefios vasos,
dafo de los neumocitos tipo | y tipo Il, edema intersticial e infiltrado inflamatorio,
con lo que progresa a insuficiencia respiratoria aguda.
La exagerada respuesta inflamatoria en el parénquima pulmonar, con liberacién
de IL-6, factor de necrosis tumoral alfa, IL- 1 y la enzima éxido nitrico sintetasa,
es responsable de la letalidad asociada al virus. Asi mismo se ha demostrado por
parte de estudios del grupo de Béatrice Riteau, del Instituto Nacional de
Investigacion Agrondmica de Jouy-en-Josas, en Versalles, que distintas cepas
de la gripe A desencadenan en las células de los alvéolos la produccién de
moléculas HLA-G ‘“inmunosubversivas", inhibidoras de las reacciones

inmunitarias. 31
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El HLA-G es una molécula clase | no clasica (Ib) del complejo mayor de
histocompatibilidad Humano, que adopta siete isoformas, resultado del empalme
alternativo de un mismo ARN (acido ribonucleico) inmaduro, cuatro se
encuentran ligadas a la membrana (HLA-G1,-G2, -G3, -G4) y las otras tres formas
son solubles (HLA-G5, -G6, -G7), teniendo en comun el dominio extracelular a1.
Se expresa de forma selectiva en la interfase materno fetal desempefiando un
papel crucial en la induccién de un estado de tolerancia del feto por el sistema
inmunoldgico materno. La funcién esta dada por dos mecanismos: 1) inhibe la
citolisis de las células Natural Killer (NK) e 2) inhibe a linfocitos T citotéxicos.

El primer mecanismo es mediante la interaccion con los receptores
inhibitorios de las Natural Killer (KIRs), incluyendo ILT2/LIR1 (presente en células
NK, células mielomonociticas, linfocitos T y B), ILT4/LIR2 (selectivamente
expresado en monocitos, macréfagos y células dendriticas), p49 (presente en
células NK deciduales) y KIR2DL4 (expresado en NK vy linfocitos T) actuando
directamente con el HLA-G. Sin embargo, ILT2, ILT4, p49 pueden interactuar con
otras moléculas clase | del HLA. La interaccién con el receptor CD94/NKG2 del
HLA-E (expresado en la superficie de las NK) inhibe la actividad de las NK por
regulacion negativa de citotoxicidad de las mismas. El segundo mecanismo es
por la inhibicion de la proliferacion de la respuesta de las células T durante la
reaccion primaria alogénica. Ademas, la diferenciacion de las células T pueden
reconocer y unirse al HLA-G, que puede servir como un factor de reconocimiento
y activacion por las células CD8+, actuando como supresor citotéxico de las

células T.32




Las caracteristicas estructurales y funcionales del virus, sumado a la
respuesta inmune ineficiente en la primoinfeccion, la hiperrespuesta inflamatoria
para eliminar el agente infeccioso y sobreinfecciones, favorecen la severidad de
la enfermedad. Estudios realizados a partir de la pandemia del 2009 encontraron
como primera complicacién de la neumonia al sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, el cual se asociaba a ventilacion mecanica invasiva y no
invasiva, ademas de presentarse en aquellos pacientes con comorbilidad
prexistente .25 33

Los primeros registros acerca de esta sepa datan de principios de abril de
2009, cuando se registré aumento en los casos de enfermedad pulmonar aguda
en pacientes jovenes previamente sanos en México, identificada posteriormente
como infeccion por virus de influenza A nuevo subtipo H1N1, para mediados de
abril se dio la alerta sanitaria por parte de la Secretaria de Salud y se
documentaron 5 casos confirmados en Estados Unidos. En abril 27 del mismo
afio, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) elevo la alerta de pandemia
inminente. Para el primero de junio en el mundo se reportaron 18,785 casos
confirmados y 117 muertes en 62 paises de todos los continentes, menos Africa.
Ante sospecha de catastrofe, la OMS, los Centros para Control de enfermedades
de los Estados Unidos y Canada proclamaron un decreto y dieron iniciada la
vigilancia epidemioldgica.3* Los Ultimos registros sobre influenza confirman 870
casos del 2015 al 2016, 200 de AH1N1, con 34 defunciones, 24 de estas por el
tipo A (H1N1). De las defunciones confirmadas cabe destacar que el 79% tenia

alguna comorbilidad (diabetes, hipertension, obesidad, EPOC, insuficiencia renal
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crénica, enfermedad cardiaca, inmunosupresion y/o asma).?® Asi mismo se
encontrd en un estudio realizado en la poblacién derechohabiente del Instituto
Mexicano del Seguro Social en 2012 que en los pacientes hospitalizados con el
diagndstico de infeccion respiratoria aguda por influenza A H1N1, los factores de
riesgo para muerte fueron: diabetes (RM = 1.6), inmunosupresion (RM = 2.3);
mientras que las mujeres embarazadas tuvieron un efecto protector de muerte

(RM = 0.4).3




Planteamiento del problema

El virus de influenza A es de suma importancia para la Salud Publica, dada la
capacidad para infectar humanos y la mortalidad que puede alcanzar (hasta del
80%) cuya complicacion mas frecuente es la neumonia con desarrollo en
ocasiones a neumonia grave. A pesar de contar con mayor conocimiento sobre
la etiologia, los factores de riesgo, la fisiopatologia y el pronéstico estimado
mediante escalas o biomarcadores encaminados en la deteccion precoz de
infeccion, no ha sido suficiente para combatir con la morbimortalidad. Algunos
biomarcadores como la procalcitonina aunque tienen una sensibilidad y
especificidad conveniente, por su elevado costo no los hace accesibles para
todos los medios hospitalarios. El INL es un biomarcador accesible y faciimente
calculable por medio de una biometria hematica cuyo uso ha sido valorado como
predictor de mal prondstico en pacientes oncoldgicos, en dafo endotelial y en
sepsis, demostrando relacion del indice con el tiempo de muerte, sin embargo,
su utilidad aun resulta controversial. Esta investigacion intenta demostrar la
relevancia del INL como marcador de mortalidad en los pacientes con este tipo

de neumonia.




Pregunta de investigacion

¢El indice neutrodfilo/linfocito puede predecir la mortalidad en pacientes con

neumonia.




Justificacion

Se considera que la neumonia viral es menos severa comparada con las
bacterianas, sin embargo, posterior a la pandemia del 2009 asociada a influenza
A H1N1 el paradigma cambid, ya que la mayoria de estos pacientes progresaron
a SIRA que fue la causa mas comun de muerte,® cuyo fundamento
fisiopatoldgico estriba en la inflamacion, apoptosis y necrosis que conduce al
edema y dafno alveolar. Elimpacto se debi6 al incremento subito en la mortalidad
de los hombres de edades entre los de 35 a 44 afos y en las mujeres con el pico
de mortalidad en edad entre 46 a 64 anos, es decir, en las edades intermedias
de la vida. La tasa de complicaciones, dias de estancia intrahospitalaria y
mortalidad son elevadas, variando entre 21 y 54%. Por lo que la identificacion
temprana de pacientes con alto riesgo de complicaciones y muerte es

trascendente para iniciar tratamiento oportuno.

Ya se encuentran aprobadas escalas de valoracion de severidad para todo
paciente con neumonia por parte de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas en conjunto con la Sociedad Americana del Torax, tales son el PSI
(indice de severidad en neumonia), CURB 65, SMART COP o APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation). Sin embargo, para el célculo de ellas,
por ejemplo PSI se utilizan hasta 20 variables, incluyendo datos analiticos y
radiolégicos, por lo que es preciso identificar un marcador accesible y econémico.
Ante la respuesta inmunoldgica en la sepsis, se han estudiado biomarcadores,

hasta ahora 178; sin embargo, sélo de 9 a 10 son utilizados convencionalmente.




El INL es un biomarcador accesible como predictor independiente de
supervivencia aunque aun no se ha estudiado en pacientes con neumonia tipo

influenza.




Hipotesis

HO= el indice neutréfilo/linfocito no se asocia con la mortalidad en la neumonia

por virus de influenza.

Ha= el indice neutrdfilo/linfocito se asocia con la mortalidad en la neumonia por

virus de influenza.

HO: A=B Ha: A #B




Objetivos

Obijetivo general
Comprobar que el indice neutréfilo/linfocito predice la morbimortalidad en

pacientes con neumonia severa por infeccion tipo influenza.

Objetivos especificos

1. Determinar el indice neutrdfilo/linfocito en pacientes con infeccion por virus
de influenza AH1N1 del Hospital General Ticoman y Hospital General Dr.
Enrique Cabrera del periodo de 2009 a 2016.

2. Comparar el indice neutrdfilo/linfocito entre pacientes con neumonia tipo
influenza que fallecieron y los vivos.

3. Comparar el indice neutrdfilo/linfocito con escalas de prediccion de
mortalidad.

4. Determinar un punto de corte para el indice neutrdfilo/linfocito como

biomarcador en pacientes con neumonia tipo influenza en mexicanos.




Material y métodos

Es un estudio de casos y controles, observacional, analitico, transversal,
retrospectivo y retrolectivo, en pacientes con neumonia por influenza que
desarrollaron neumonia aguda grave. La recoleccion de datos se realizo de enero
a agosto del 2017 obteniéndose de los expedientes de pacientes del Hospital
General Ticoman y Hospital General Dr. Enrique Cabrera de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México previa autorizacion por comité de ética de cada
hospital. A cada paciente previamente confirmanda la neumonia por virus de
influenza mediante PCR, se le calculara APACHE IlI, SMART COP, SOFA e

indice neutroéfilo linfocito.

Criterios de inclusién
1. Pacientes de ambos géneros, mayores de 18 afios
2. Pacientes que presenten neumonia aguda grave por virus de influenza
3. Estudios de laboratorio completos

Criterios de no inclusién

1. Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) negativa

Criterios de exclusion

1. Datos insuficientes.




Variables

VARIABLE/ TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION
CATEGORIA MEDICION
Sexo Control Caracteristica genotipica del individuo Cualitativa Femenino
relativas a su papel reproductivo nominal Masculino
Edad Control Tiempo transcurrido desde nacimiento Cuantitativa Afos cumplidos
hasta la fecha del estudio discontinua
Mortalidad Dependiente -Pacientes que con criterios clinicos y Cualitativa Vivos
radiograficos compatibles con nominal Muertos
neumonia (tos no productiva, disnea,
artralgias, mialgias, fiebre, escalofrios,
opacidades heterogéneas en
radiografia) con PCR positiva para
Virus de Influenza tipo A H1N1 que
sobrevivieron durante estancia
hospitalaria
-Pacientes que con criterios clinicos y
radiograficos compatibles con
neumonia (tos no productiva, disnea,
artralgias, mialgias, fiebre, escalofrios,
opacidades heterogéneas en
radiografia) con PCR positiva para
Virus de Influenza tipo A H1N1 que
fallecieron en el tiempo transcurrido de
estancia hospitalaria
indice neutréfilo/ | Independiente | Cociente entre la cantidad de Cualitativa Mayor de 7
linfocito neutroéfilos totales y linfocitos totales al nominal Menor de 7
momento de ingreso hospitalario
APACHE I Independiente | Escala de valoracion de gravedad que Cualitativa 0-9 bajo
(Acute utiliza 12 parametros con variables ordinal 10-19 moderado
Physiology fisiologicas, la puntuacion obtenida 20-29 alto
And Cronic por edad y aquella obtenida por Mayor 30 muy
Health enfermedad crénica. alto
Evaluation)
SOFA Independiente | Acrénimo en inglés de Sequential Cuantitativa 0a24
Organ Failure Assessment que utiliza discontinua
seis puntuaciones para medir
diferentes sistemas criticos del
paciente: respiratorio, cardiovascular,
hepatico, coagulacion, renal y
neuroldgico
SMART COP Independiente | Escala de evaluacién de la necesidad Cualitativa 0-2 bajo
de soporte respiratorio intensivo ordinal 3-4 moderado
(ventilacién mecanica invasiva o no 5-6 alto
invasiva) o utilizacién de vasopresores Mayor 6 muy alto
en pacientes con neumonia adquirida
de la comunidad
PSI Independiente | Escala de evaluacién para neumonia Cualitativa Clase |
que considera la edad, presencia de ordinal Clase Il
ciertas comorbilidades y elementos Clase lll
clinicos de gravedad y estratifica a los Clase IV
pacientes en 5 grupos de riesgo con Clase V
porcentajes crecientes de mortalidad
segun el puntaje obtenido y determina
si amerita manejo hospitalario
Comorbilidades | Independiente | Enfermedades crénico degenerativas Cualitativa Diabetes mellitus
diagnosticadas previo al internamiento nominal Hipertension
por neumonia tipo influenza Insuficiencia
cardiaca
EPOC
Infeccion por VIH
Obesidad



https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_respiratorio
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_cardiovascular
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_neurol%C3%B3gico

Tamafo de muestra

n= (Za/2+ZB)? p(1-p) (r+1)

(d)’r

Donde:

o= 0.05, Za= 1.96

Beta = 0.20

d (valor no nulo de las diferencias en proporciones) = 0.2 (20%)

p (Promedio ponderado entre proporcién de casos y controles expuestos) =
16%

r (razén entre el numero de controles y el caso) = 1

Sustituyendo:
n= (7.849) (0.16(1-0.16)(1+1))/0.22 (1)

n== 52 pacientes




Analisis estadistico
En la estadistica descriptiva se utilizaron proporciones para variables cualitativas,
media, mediana y desviacién estandar para las variables cuantitativas. Se
determind supervivencia mediante Kaplan y Meir para la neumonia por influenza.
Asi mismo estadistica univariada para determinar la asociacion del INL mayor o
menor a 5 y la mortalidad, mortalidad con valor de APACHE Il y SMART COP al
ingreso, requerimiento de ventilacibn mecanica, asi como la asociacion entre
comorbilidades y mayor INL, tomando como variable dependiente al INL, por
medio de la prueba de Chi cuadrada (X?) para las variables cualitativas nominales
y U de Mann-Whitney para las cualitativas ordinales. Esta asociacion también se
evalué por medio de la RM. Se determiné correlacion entre APACHE II, SMART
COP vy el indice neutrdfilo linfocito mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman.

Todos los célculos se realizaron manualmente y también por medio del
paquete estadistico SPSS edicion 20 en espafiol. Un valor de significancia del
95% y poder estadistico de 80%. Investigacion sin riesgo ético de acuerdo al

Reglamento de la Ley de Salud Articulo 17.




Instrumentos

Figura 1. indice de severidad en neumonia

Caracteristicas del paciente Puntaje
Demograficas
Edad en afios
Hombres N*® afios
Mujeres N® afios - 10
Residente de institucion N® afios +10
Comorbilidades
Neoplasia +30
Enfermedad hepatica +20

Insuficiencia Cardiaca Congestiva | +10
Enfermedad Cerebro Vascular +10

Enfermedad Renal +10
Clinica
Confusion mental +20
Frecuencia respiratoria »30/min | +20
Presion sistolica <80 mmHg +20
Temperatura <35 0 >40 °C +15
Frecuencia cardiaca >125/min +10
Laboratoric
Ph <7.35 +30
BUN =30 +20
Sodio <130 meg/1 +20
Glucosa =250 mg/dl +10
Hematocrito <30% +10
P02 <60 mmHg u 025at <90% +10
Demame pleural +10
Clase Score
Clase | Riesgo Bajo <51
Clase Il Riesgo Bajo 51-71
Clase Il Riesgo Bajo 7180
Clase IV Riesgo Intermedio 90-130
Clase V Riesgo Alto >130

Fuente: A prediction rule to identify low-risk patients with community-acquired
pneumonia. N Engl JMed, 336 (1997), pp. 243-250.




Figura 2. APACHE Il (Acute physiology and chronic health evaluation)

Fuente: APACHE II: a severity of disease classification system.
Crit Care.1985; 13 (10): 818-829.

Figura 3. SOFA. Sepsis related organ failure assessment

Working group on sepsis related problems of the European Society of
Intensive Care Medicine. Crit Care Med. 1998; 26 (11): 1793-800.



http://www.google.com.mx/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjrqMiVyZfNAhUC54MKHZs6BQsQjRwIBw&url=http://es.slideshare.net/junioralcalde2/15sepsis-dr-serrano-presentation&bvm=bv.124088155,d.amc&psig=AFQjCNEqUIGVZWrf9z1FqB7zb5RFSQrAKQ&ust=1465445797139782

Figura 4. indice de severidad SMART COP.

Utilidad: Evaluacion de la necesidad de soporte respiratorio intensivo (ventilacion
mecanica invasiva o no invasiva) o utilizacién de vasopresores en pacientes con
Meumonia Adquirida de la Comunidad (SMART-COP)

Comorbilidades
S: Tensidn arterial Sistdlica < 90 mmHg

M: Afectacion Multilobar

A Alblimina < 3.5 g/dl

R: Frecuencia Respiratoria: si Edad <= 50 afios - = 25 rpm
R: Frecuencia Respiratoria: si Edad > 50 afios : = 30 rpm
T: Taquicardia == 125 Ipm

C: Confusion

O: Oxigenacion: si Edad < 50 afios : pO2 < 70 mmHg 6 Sp02 < 94% & PaO2/Fi02
<333
O: Oxigenacion: si Edad > 50 afios : pO2 < 60 mmHg ¢ Sp02 < 90% 6 PaO2/FO2
=250

P: pH arterial < 7,35

OO0 O0Oo0Ooooogoo

| Calcular || Restablecer |

Interpretacion| |
| |
Puntos Riesgo
0-2 Riesgo bajo de IRVS
34 Riesgo moderado de IRVS
56 Riesgo alto de IRVS; mortalidad 11% y 18%
=6 Riesgo muy alto de IRVS; mortalidad 33 %

Fuente: Charles et al. Australian Community- Aacquired Pneumonia Study,
Collaboration, Grayson ML. SMART- COP. Clin Infect Dis. 2008; 47: 375-384.




Resultados

Se incluyeron 75 pacientes con diagnostico de neumonia por influenza
confirmada mediante PCR, de pacientes del Hospital General Enrique Cabrera,
de los que se excluyeron 6 pacientes. Con media de edad de 41.38 (x14.6) y
mediana de 38 (x14.8), de los que el 45.5% fueron mujeres, 54.7% hombres. Se
dividio la poblacion de acuerdo con INL menor o mayor de 7 (mediana), sin

diferencia estadistica en edad y sexo. (Tabla I)

Se encontro que el 14.7% (11) era portador de diabetes, 13.3% (10) de
alguna enfermedad cardiovascular (considerandose hipertension arterial
sistémica, insuficiencia cardiaca congestiva o cardiopatia congénita), el 14.7%
(11) era fumador, 4% (3) se encontraban infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana al internamiento y 57.9% ameritaron ventilacién
mecanica. En promedio 34.7% (26) de los pacientes fallecieron. Se calcul6 el
APACHE I, donde 14 pacientes (20.3%) resultaron con riesgo de mortalidad
bajo, con riesgo moderado 22 (31.9%), con alto 11 (15.9%) y muy alto 1 (1.4%),
con un promedio de 14.22 + 6.89. EIl SMART COP resulté con 17 pacientes para
riesgo de asistencia mecanica o vasopresores bajo (24.6%), 21 con moderado
(30.4%), 24 con alto (34.8%) y 7 riesgo muy alto (10.1%), con promedio de 4.18
1 2.02. (Figura 5 y 6) No se calcul6 SOFA ante falta de variables de acuerdo con

el score.




La distribucion de los resultados del INL fue no paramétrica, con curtosis
de 13.884, asimetria de 3.64, por lo que se tomo el valor de la mediana de 7
(£11.91345) como corte para nuestra poblacion. Un total de 34 pacientes

tuvieron un indice neutrdfilo linfocito mayor de 7.

La supervivencia obtenida para la poblacion en general fue de 7 dias de

acuerdo con la mediana obtenida.

De los pacientes con indice neutrdfilo linfocito mayor de 7 se realizé un
subgrupo de acuerdo con la presencia de enfermedades previas, concluyendo
componentes de sindrome metabdlico, con total de 27 pacientes, de los que 8.8%
(3) tenian hipertension arterial sistémica, 5.9% (2) con cardiopatia (insuficiencia
cardiaca, cardiopatia congénita o valvulopatia), 14.7% (5) con diabetes, 11.8%

(4) eran obesos y el 5% (11) fumaban. (Tabla II)

Tabla |I. Tabla demografica de pacientes incluidos en el estudio.

Mujer 15 42.9 18 53.9 0.4
Hombre 20 57.1 16 47.1 0.4
Edad* 38 (14.8) 37.6-44.7 37 (14.4) 19-89 0.5205
INL* 3(1.67) 1.18-6.85 13.5(13) 7-75

*Mediana

INL (indice neutrdfilo linfocito), IC (intervalo de confianza)

Fuente: elaboracion propia con base en estudio.




Figura 5. Riesgo de muerte de acuerdo con APACHE II.

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.

Figura 6. Riesgo de ameritar ventilacion mecanica y/o vasopresor

de acuerdo con SMART COP

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.




Tabla |Il. Factores de riesgo.

Fuente: elaboracidn propia con base en estudio.

Una vez obtenidos los resultados INL en la poblacién estudiada, se realizé
una tabla de contingencia con aquellos que fallecieron y los que vivieron. (Tabla

III) Asi mismo con el grupo de pacientes con sindrome metabdlico. (Tabla IV)




Tabla I1I. indice neutrdfilo linfocito en poblacién total estudiada.

INL MUERTOS VIVOS  TOTAL

INL >7 11 23 34

INL<7 13 22 35
24 45 69

Fuente: elaboracidn propia con base en estudio.

Tabla IV. Tabla de contingencia 2. indice neutrdfilo linfocito en poblacién con

sindrome metabdlico.

ENFERMEDAD SIN TOTAL
PREVIA ENFERMEDAD
INL >7 4 10 14
INL<7 8 7 15
12 17 29

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.




Discusion

Se determiné asociacion entre la mortalidad, el valor de APACHE I, de SMART
COP, edad y ventilacion mecanica mediante U de Mann-Whitney o X2
respectivamente con valores de 253.5 para APACHE Il, con p de 0.04 € Intervalo
de confianza al 95% (ICgs) de 0.00-0.43, para SMART COP de 521 y p de 0.802
(IC 95 0.669-0.868), para ventilacion mecanica 0.817 con valor de p de 0.366 (IC
95 0.027-3.783) y edad 2.179 con p de 0.14 (IC 95 0.901-1.015). (Tabla V) Asi
mismo, se realizé U de Mann-Whitney para determinar asociacién entre la escala
de APACHE II, la de SMART COP con el indice neutrdfilo linfocito, donde se
obtuvo un valor de 169.500, con p= 0.013 (IC 95 0.000-0.043) para APACHE Il y

para SMART COP de 521.500, con p= 0.356 (IC 95 0.183-0.397).

También se evalué mediante razén de momios (RM) la asociacion entre el
INL y mortalidad para determinar si existia riesgo, encontrando una RM de 0.174
(p=0.533, ICo5 de 0.274-2). (Tabla VI) En aquellos con sindrome metabdlico con

RM de 1.83 (p= 1.83 con IC95 0.26-1.66). (Tabla VII)

Mediante el método Kaplan- Meier se determind la supervivencia, para los
pacientes con INL mayor de 7 fue de 7 dias con 1Co5 3.62-10.37 y para aquellos
con INL menor de 7, de 10 dias con ICgs5 de 5.5- 14.48, sin diferencia significativa

entre ellos con p= 0.212. (Figura 7)




Se determind asociacioén entre las diferentes comorbilidades componentes
de sindrome metabdlico y la elevacion del INL, obteniendo en los pacientes con
obesidad 0.37 (p=0.7952), con diabetes 0.96 (p= 0.0025), con hipertension
arterial sistémica 0.97 (p=0.0014), con enfermedad cardiovascular de 0.976

(p=0.0009) y fumadores 0.78 (p=0.078). (Tabla VIII)

Finalmente dada la asociacion significativa encontrada entre el INL,
mortalidad y la escala APACHE IlI, se realiz6 coeficiente de correlacion de
Spearman, encontrando una Rho de Spearman de 0.4295, es decir, si existe
correlacién positiva moderada (0.4 a 0.69), con p de 0.0002 e ICg5 0.09 a 0.55

(Figura 8).

Tabla V. Asociacion con mortalidad.

VARIABLE Valor P IC 95%
APACHE I 253.5 0.040 0.00-0.43
SMART COP 521 0.802  0.669-

0.868
Ventilacion 0.817 0.366 0.027-
mecanica 3.783
Edad 2.179 0.14 0.901-
1.015

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.




Tabla VI. Razén de momios de INL para mortalidad

Inferior Superior

RMINL (> 0 <7) 0.435 0.802

N de casos validos 69

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.

Figura 7. Supervivencia de acuerdo con indice neutréfilo linfocito (INL).

INL>7 m
INL<7 m
p=0.212

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.




Tabla VII. Razén de momios entre INL/ sindrome metabdlico).

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.

Tabla VIII. Asociacion entre sindrome metabdlico y aumento del INL

Obesidad 0.37 0.7952
Diabetes mellitus 0.96 0.0025
Hipertension arterial 0.97 0.0014
Enfermedad 0.976 0.0009
cardiovascular

Tabaquismo 0.78 0.078
X2 (Chi cuadrada), INL (indice neutréfilo linfocito)

Fuente: elaboracidn propia con base en estudio.

Imagen 8. Correlacion entre indice neutrofilo linfocito y APACHE II.

CORRELACION INL/APACHE Il
- -

APACHE Il
2

] r=0.4295
p=0.0002

'
o 20 40 &0 20

Fuente: elaboracién propia con base en estudio.




Conclusiones
Existe asociacidn entre el INL y sindrome metabdlico representado con diabetes,
hipertension arterial sistémica y cardiopatia en pacientes vivos, asi como con la

escala APACHE II.

No hay asociacion entre el INL y la mortalidad en pacientes con neumonia tipo
influenza. Tampoco se demostrd asociacion entre el indice y la mortalidad con

sindrome metabdlico, ni con la escala SMART COP.

En nuestra poblacion el punto de corte se desplaz6 4 puntos en relacion con lo

aceptado para otras poblaciones.




Recomendaciones

El indice neutrdfilo linfocito es un parametro facilmente obtenido en una biometria
hematica, a diferencia de otros marcadores como la procalcitonina, es accesible
para la mayoria de las unidades hospitalarias en nuestro pais. La utilidad de este
indice para predecir la mortalidad en nuestro estudio no fue comprobada, ya que
no se encontrd asociacion con los pacientes que fallecieron infectados por el virus

de influenza, ni diferencia en la supervivencia.

Llama la atencidon que se demostro asociacion entre el INL y
comorbilidades como diabetes, hipertension arterial sistémica, insuficiencia
cardiaca, obesidad de manera independiente, todos forman parte del sindrome
metabdlico. Dicha asociacién puede deberse a la exacerbacion de inflamacion
cronica en el sindrome metabdlico. Dado a que en estudios previos se ha utilizado
dicho indice como pronosticador de dafio endotelial, al ser una representaciéon
del fenémeno proinflamatorio y la respuesta contrarreguladora, podemos
hipotetizar que esta es la explicacion, aunque no hay estudios que lo relacionen
directamente con moléculas de adhesidn o moléculas derivadas del sistema

fibrinolitico, que son marcadores de disfuncion endotelial.

En nuestra poblacion el punto de corte se desplazé 4 puntos en relacion
con lo aceptado para otras poblaciones. Dicho incremento es representacion de
la exposicién continua a un estado inflamatorio sistémico al que esta sometida

nuestra poblacion en el sindrome metabdlico en donde hay proteinas de fase




aguda circulantes, asi como citocinas activas, incluyendo proteina C reactiva,

factor de necrosis tumoral alfa e interleucinas, ademas de infiltracion aumentada

de macréfagos y linfocitos. Ya se han realizado estudios (Heiss G. et al 2014)

donde se encontré mayor prevalencia de sindrome metabdlico en hispanos/

latinos.38

Entonces ¢ por qué difieren los resultados de nuestro estudio?, existen dos

posibles hipétesis:

1)

Tal como se menciono previamente, las cepas de influenza A desencadenan
en las células de los alvéolos la producciéon de moléculas HLA-G que confiere
un estado de inhibicidon inmunitaria al suprimir la citolisis de las células NK'y
a los linfocitos T citotéxicos. Esto explicaria la elevada mortalidad de la cepa,
tal como lo muestra la supervivencia en toda la poblacion estudiada de
nuestro estudio de 7 dias, y que el INL no resultara elevado dada la oscilacion
a favor de sustancias contrarreguladoras de la inflamacion.

El INL esta relacionado con infecciones de tipo bacteriana, dada la respuesta
inflamatoria para eliminar el agente infeccioso. Lo que podria emplearse para
el diagnéstico diferencial en neumonia, permitiria dar tratamiento oportuno
en las infecciones virales que evolucionan rapidamente a sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, asi mismo evitar el uso inapropiado de
antibidticos que predisponen a complicaciones intrahospitalarias como colitis

pseudomembranosa y riesgo de resistencia bacteriana. En cualquier caso,




3) representa una propuesta para la mejoria en la mortalidad asociada a
neumonia y menor costo durante la estancia intrahospitalaria.

4) Muchos estudios de la literatura médica reportan un niumero de pacientes
mayor al que analizamos en este estudio, y lejos de lo que pudiera suponerse
como ventaja, un numero superlativo de pacientes expone a cometer un error
alfa, el cual implica aceptar asociaciones con p significativas como un artificio

matematico.

Dados los resultados obtenidos en el estudio proponemos estudios de
casos y controles para determinar asociacion entre marcadores de dafio
endotelial con el indice neutrdfilo linfocito, asi como estudios transversales para
pruebas diagndsticas y determinar si el indice neutrdfilo linfocito puede ser
utilizado como marcador de 1) dafio endotelial y 2) sepsis asociada a proceso

infeccioso bacteriano.
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