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Utilidad del indice neutrofilo linfocitario como predictor de mortalidad en
neonatos sometido a cirugia cardiaca.

Resumen.
Alvarez- Cisneros  Pérez-Duran J,

Antecedentes: Las cardiopatias congénitas son una de las principales causas
de ingreso en las unidades de cuidados intensivos neonatales en todo el mundo.
Se estima que a nivel mundial su incidencia es de aproximadamente 2.5 a 8 por
cada 1000 recién nacido vivos.

Recientemente, la relacion preoperatoria de neutrdfilos y linfocitos ( RNLp), que
se ha sugerido como un marcador del estado inflamatorio, ha aparecido en las
enfermedades cardiovasculares como un poderoso predictor del resultado.
Aunque la RNLp ha sido sugerida como un valioso predictor de mortalidad en
adultos, la relacion es escasa en la poblacion pediatrica.

Objetivo general: Conocer la relacién entre el indice de neutrdfilos y linfocitos
preoperatorio (RNLp) y la mortalidad postoperatoria en neonatos sometidos a

cirugia cardiaca.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, transversal y analitico de registros
clinicos de neonatos y lactantes de la UMAE Hospital General Centro Médico la
Raza, ingresados de enero a Diciembre del 2017, sometidos a cirugia cardiaca.
Se registraron datos demogréficos y resultados de marcadores de inflamacién y

mortalidad.

Resultados: Cuarenta pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 20(50%)
fueron sometidos a cirugia cardiaca correctiva y 20 pacientes ( 50% ) a cirugia
cardiaca paliativa. La distribucion para el sexo masculino fue 40% y 60% para
cada grupo respectivamente. La mediana para la edad gestacional fue de 38
SDG. El tratamiento se efectuo en la segunda semana de vida en la mayoria.
(mediana de 13 y 11 dias). La patologia aortica fue la principal causa de cirugia



correctiva y la atresia tricuspidea para el tratamiento paliativo. La mortalidad
general fue de 37.5%. ElI INL no demostré diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de tratamiento quirdrgico. (p= 0.9)

Conclusiones.

El INL se ha reportado con un marcador de mortalidad en pacientes adultos con
patologia cardiaca, sin embargo, los resultados no fueron significativos para la

poblacion estudiada.



Utilidad del indice neutrofilo linfocitario como predictor de mortalidad en

neonatos sometidos a cirugia cardiaca

Marco tedrico.
Las cardiopatias congénitas son una de las principales causas de ingreso en las

unidades de cuidados intensivos neonatales en todo el mundo. Se estima que a
nivel mundial su incidencia es de aproximadamente 2.5 a 8 por cada 1000 recién
nacido vivosl. Segln la Asociaciébn Estadounidense del corazén
aproximadamente 35 000 bebés nacen cada afio con algun tipo de malformacién
congénita cardiaca y es responsable de mas muertes antes del afio de edad que

cualquier otro tipo de malformacion?.

Durante el periodo de marzo de 2015 a marzo de 2016 se registraron 150
ingresos al servicio de neonatologia en el Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del CMN la Raza, de los cuales 57 fueron diagnosticados con
algun tipo de cardiopatia congénita y de estos 21 fueron candidatos a cirugia
cardiaca paliativa y 25 a cirugia cardiaca correctiva.

La combinacion del estrés quirdrgico y el efecto inmunomodulador la bomba de
circulacion extracorporea (CEC) inevitablemente pone al paciente en un estado
inflamatorio agudo?® .

Una respuesta inflamatoria aguda que excede la respuesta compensatoria
puede llevar rapidamente al dafio endotelial, a la fuga capilar, a la falla organica
multiple (FOM) vy, finalmente, a la muerte, que son mas pronunciadas en la

poblacién pediatrica.*



La determinacidon de leucocitos circulantes de sangre periférica es un método
sencillo, de disponibilidad generalizada, que permite evaluar la presencia de
inflamacion. Entre los diversos parametros leucocitarios, el cociente entre el
namero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos (indice
neutrofilo/linfocito [INL]) se asocia de forma significativa a los niveles de citocinas
proinflamatorias y con el desarrollo y progresion de las enfermedades
cardiovasculares, sugiriéndose como marcador precoz de disfuncién endotelial °.
Su utilidad ha sido demostrada también en pacientes criticos © pacientes con
enfermedades neoplasicas "® asi como ha sido estudiado también en pacientes
pediatricos con asma, dermatitis atopica y purpura trombocitopénica trombdtica,

sin encontrar asociacion significativa con estos Gltimos 11,

En un analisis conjunto de tres estudios prospectivos de 3108 pacientes, un
aumento preoperatorio de NLR (> 3,3 en cirugia cardiaca,> 5 en cirugia vascular)
se asocié con un aumento de la mortalidad con un seguimiento medio de 34,8
meses (cociente de riesgos instantaneos: 1,85; 95 % intervalo de confianza 1.46-
2.36; P <0.00001). El aumento del valor NLR también se asocio con un aumento
de la mortalidad cardiaca, la amputacion en las operaciones vasculares y el

aumento del riesgo de reintubacion postoperatoria °.

Recientemente, la relacion preoperatoria de neutrofilos y linfocitos
(RNLp), que se ha sugerido como un indicador del estado inflamatorio, ha

aparecido en las enfermedades cardiovasculares como un poderoso predictor



delresultado.4612

Aunque la RNLp ha sido sugerido como un valioso predictor de mortalidad en
adultos, la literatura es escasa en relacion con la poblacion pediatrica. Shuli
Silberman y colaboradores, en un estudio publicado por la revista de cirugia de
térax en 2018, analizaron la importancia prondstica de la elevacion del INLp en
3027 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, encontrando que en pacientes con
INL elevado habia mayor incidencia de morbimortalidad cardiaca (p<0,0001) y
una puntuacion mas alta en el Sistema Europeo de Evaluacién de Riesgo
Operativo Cardiaco (p<0.0001) riesgo relativo, (RR) 2.15, intervalo de confianza
(IC) del 95%: 1.51 a 3.08, p< 0.0001; derrame pleural (RR1.42, IC 95%: 1.13 a
1.8 p [0.003, sindrome de bajo gasto (RR 1.54; IC del 95%: 1.23 a 1.93. [p
0,0002); ventilacion prolongada (RR 1.61, IC 95%: 1.23 a 1.82, p [0.0001); o
resultados compuestos ( RR 1.61, IC 95%: 1.36 a 1.91, p<0.0001). EI INL surgi6
como un predictor independiente de mortalidad tardia (CRI 1.19, IC 95%: 1.11 a
1.28; p<0.0001. Un INL elevado surgié como un predictor independiente de

mortalidad operatoria®®.

Mientras que en el 2017, Konstantinos y Giakoumidakis publicaron un estudio
de cohortes retrospectivo de 145 pacientes sometidos a cirugia cardiaca en un
hospital de tercer nivel donde el aumento de los niveles preoperatorios de NLR
se asoci6 con una mortalidad significativamente mayor, tanto hospitalaria (p =

0,001) y 30 dias (p = 0,002), la estancia hospitalaria postoperatoria prolongada



(EHP) tanto en la atencién intensiva cardiaca unidad (UCI) (p = 0,002), y en el
hospital (p = 0,018), y asimismo con extubacion traqueal tardia (p<0,001).
Ademas, los pacientes con NLR elevado durante el segundo dia postoperatorio
tuvieron una mortalidad hospitalaria significativamente mayor (p = 0,018), una
mayor incidencia de neumonia (p = 0,022), una mayor probabilidad de readmision
a la UCI (p = 0,002), una UCI prolongada LOS (p<0.001) y extubacién traqueal

retrasada (p<0.001). 14

En adultos, se ha demostrado que el aumento del INL perioperatorio parece estar
asociado con una mortalidad y morbilidad significativamente mas altas en
pacientes con cirugia cardiaca. Al mismo tiempo, INL es un biomarcador
significativo y de bajo costo para la identificacion temprana de pacientes con alto

riesgo de complicaciones.'4

Respecto a estudios realizados en neonatos, en el 2014 Mitchell, Elizabeth
Cheatham y John P.Sisk, publican en el Journal Congenital Heart Disease un
estudio retrospectivo en 106 pacientes con ventriculo izquierdo hipoplasico (ViH)
en el que el objetivo fue determinar si habia diferencias en el INL entre los
pacientes con ViH sometidos a un procedimiento hibrido que requiri6 una
intervencion arco  aortico frente a los que no requirieron intervencion,
encontrando un indice mayor y con significancia estadistica los pacientes que
requirieron una intervencion del arco después de la correccion paliativa hibrido

tuvieron un INL mas alto inmediatamente después del procedimiento. Lo cual



podria ser atribuible una mayor reaccion inflamatoria que pone a estos pacientes
en riesgo de estenosis El porcentaje de linfocitos fue significativamente mas bajo
en el grupo sometido solo a colocacion de stent que en el grupo que amerito
plastia del arco aértico 3 semanas de la cirugia (33.00 + 11.30% vs. 40.65 +

16.82%).15

Por otra parte, dicho indice fue estudiado en neonatos con sepsis temprana en
el 2018, por Emrah Can y Sahin Hamilcikan, quienes publicaron en el Journal
of Pediatric Hematology/Oncology un estudio con un total de 122 neonatos a
término con sepsis neonatal temprana donde encontraron una asociacion
positiva entre los recuentos de neutrofilos, INL y ILP en el grupo SNT. Se
determind un NLR de 6,76 como el valor de corte predictivo de la SNT
(sensibilidad del 97,4%; especificidad del 100%; area bajo la curva de
caracteristica operativa del receptor 0,99; P = 0,001). Se determind un PLR de
94.05 como el valor de corte predictivo de la SNT. (sensibilidad 97,4;
especificidad 100%; area bajo la curva caracteristica operativa del receptor 0.93;

P=0.001). 16

En contraparte, se estudid el INL materno y su posible asociaciéon a recién

nacidos con bajo peso al nacimiento, sin encontrar una correlacion significativa

17



A nivel internacional el INL ha surgido como un indice de disfuncion endotelial

con asociacion significativa en una amplia gamma de patologias.



Justificacion

Las cardiopatias congénitas son una de las causas principales de ingreso de
recién nacidos a las unidades de cuidos intensivos neonatales, se estima que la
incidencia a nivel mundial es de aproximadamente 2.1 a 12.3 casos por cada

1000 recién nacidos.

La cirugia cardiaca paliativa o correctiva asociada a cardiopatias congénitas es
uno de los principales motivos de ingreso en la unidad de cuidados intensivos
neonatales de nuestra UMAE.

Durante el periodo de marzo de 2015 a marzo de 2016 se registraron 150
ingresos al servicio de neonatologia en el Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del CMN la Raza, de los cuales 57 fueron diagnosticados con
algun tipo de cardiopatia congénita y de estos 21 fueron candidatos a cirugia
cardiaca paliativa y 25 a cirugia cardiaca correctiva.

Recientemente, la relacion preoperatoria de neutréfilos y linfocitos
(RNLp), que se ha sugerido como un indicador del estado inflamatorio, ha
aparecido en las enfermedades cardiovasculares como un poderoso predictor del

resultado.

Aunque la RNLp ha sido sugerido como un valioso predictor de mortalidad en
adultos, la literatura es escasa con relacibn a la poblacion pediatrica.

Recientemente el indice neutréfilo linfocito (INL) se ha establecido como un



marcador de inflamacion de bajo costo y alta sensibilidad en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca por lo que la aplicacién de una medida pronostica de mortalidad
y morbilidad como lo es el indice neutréfilo puede justificarse incluir el INLp como
otra variable en la estratificacion de riesgo de pacientes a punto de someterse a

cirugia cardiaca.

En la revision de la literatura se ha encontrado el indice neutrofilo linfocito como
un indice aplicable para neonatos postoperados de cirugia cardiaca, asi también
como un predictor de mortalidad en este grupo de pacientes, sin embargo los
estudios que han aplicado esta estrategia son pocos a pesar de encontrar en sus
resultados una buena correlacion y resultados significativos para sus

poblaciones.

De tal manera que el INLp sea de apoyo para junto con otras variables y
caracteristicas propias del paciente para decidir las intervenciones necesarias de
ser posible de manera preventiva para la atencién del paciente posterior a la

cirugia.



Planteamiento del problema. Pregunta de investigacion.

Por las observaciones antes descritas buscamos la aplicacion de un indice
pronéstico tomando como base el indice neutrofilo linfocito en las primeras 24
horas previas a la intervenciony 48 horas posteriores a la cirugia que nos ayude

a valorar el riesgo de morbilidad mortalidad en estos pacientes.

El Hospital General del CMN la Raza es uno de los hospitales de tercer nivel con
mayor numero de pacientes con cardiopatias complejas que requieren cirugia
cardiaca, debido a esto es conveniente iniciar la implementacién de protocolos
diagndstico-terapéuticos para su atencién, por lo que de primera instancia el
poder manejar escalas prondsticas nos ayudara a evaluar como se comporta
nuestra poblaciéon atendida en la primeras 48 horas postquirdrgicas y asi servir

como una base para la integracion de protocolos terapéuticos.

Pregunta de investigacion

¢Cuél es la relacion del indice neutrdfilo linfocito preoperatorio (INLp) vy
morbimortalidad en pacientes postoperados de cirugia cardiaca en la Unidad de
cuidados intensivos neonatales de la UMAE “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional La Raza IMSS en el periodo de enero de 2017 a Agosto

del 2018?



Objetivos.

En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de la UMAE “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza IMSS en el periodo de

enero de 2017 a Agosto de 2018

Objetivo especifico

1. Determinar la relaciébn del indice neutréfilo linfocito preoperatorio y la
mortalidad posoperatoria de los pacientes que son sometidos a tratamiento

quirurgico por cardiopatia congénita.

Objetivos secundarios

1. Identificar las principales causas de mortalidad en los pacientes
postoperados de cirugia cardiaca.

2. Conocer la relaciéon del INL con el tiempo de ventilacion, uso de aminas y
estancia hospitalaria. se correlaciona de manera indirecta con el tiempo

de ventilacion mecanica.



Hipotesis

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca cuyo indice neutrdfilo linfocito

preoperatorio es mayor, presentan mayor mortalidad.

Material y métodos

Tipo de estudio: Transversal, retrospectivo, observacional y analitico.

Universo de trabajo: Pacientes que ingresaron al servicio de UCIN con

diagnostico de cardiopatia congénita compleja y requirieron tratamiento
quirurgico ya fuera cirugia paliativa o correctiva, en el periodo de mayo de 2017

a mayo de 2018.

Muestra: Para el tamafio de la muestra se utilizé la férmula para célculo de una

proporcién; un alfa de 0.05, una q de 1-proprocion y un margen de error de 5%,
con un una proporcion de 7.5% de acuerdo a la mortalidad los pacientes con
cardiopatia, con lo que se obtiene una muestra estimada de 106 pacientes. Sin
embargo durante la recoleccion de muestra no se alcanzo6 el objetivo del tamafio

por expedientes incompletos o sin existencia en el archivo clinico.



Lugar donde se desarrollara el estudio:

El presente estudio fue realizado en el Servicio de Neonatologia de la UMAE

Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del CMN “La Raza” IMSS, .

Procesamiento de datos

Se utilizé el programa Excel 2010 para realizar la base de datos y posteriormente

fue procesada en programa estadistico SPSS version 22

Criterios de inclusion.

1. Recién nacidos con patologia cardiaca que requirieron manejo quirdrgico
correctivo o paliativo.

2. Registro clinico y/o electronico completos.



Criterios de exclusion.

1.- Pacientes con sepsis o diagnéstico de falla renal previos al tratamiento
quirurgico.
2.- Pacientes con sindromes genéticos complejos asociados a la cardiopatia a

que impliqguen malformacion renal o de mal prondéstico.

Criterios de eliminacion

1.- Expedientes incompletos

Descripcion general del procedimiento

Una vez que el protocolo fue autorizado por los Comités Locales de Etica en
Investigacion y de Investigacion se realizd lo siguiente:

Identificar los datos de los pacientes: apellidos y nimero de seguridad social a
través del archivo en del servicio de Neonatologia del Hospital General CMN La
raza.

Elaborar lista de registros y solicitar expedientes al archivo del hospital.
Recoleccion de los datos en formato correspondiente: nombre, niamero de

seguridad social, datos demogréficos y antecedentes perinatales; asi también



recoleccion de los reportes de examenes de laboratorio (biometria hematica pre
y post quirdrgica)

Realizar una base de datos en el programa informatico Excel 2010.

Proceso de datos de acuerdo en SPSS v22, andlisis de datos, estadistica
inferencial.

Obtencion de resultados. Analisis estadistico.

Discusién y conclusiones

Aspectos estadisticos:
Se realizd el analisis estadistico de las variables cuantitativas de acuerdo a la

prueba de normalidad de Shapiro Wilks, presentaron una distribucién libre por lo
que se utilizo para la estadistica descriptiva la mediana y el rango intercuartilar y
para el andlisis bivariado entre los dos grupos de acuerdo al tratamiento
quirurgico recibido se utiliz6 el test de U Mann Whitney. Para las variables
cualitativas dicotémicas se realizé la prueba de Chi cuadrado. Se consideré
significancia estadistica una p< 0.05. No fue posible el analisis multivariado dado

el tamafo muestral.



Variables de estudio.

Variable Definicién Definicién Tipo de variable y | Unidades de
conceptual operacional Escala de | medicion y
medicién posibles valores
DEPENDIENTE Cantidad de | Proporcion de | cyalitativa 1.Vivo
personas que | recién nacidos Nomina 2.Muerto
mueren en un lugar e mueren en P
. tn ug a ! Dicotomica
MORTALIDAD y en un periodo de | un nuestra
tiempo UCIN en el
determinados  en | periodo de
relacién con el total | tiempo
de la poblacién24. comprendido de
mayo de 2017 a
mayo de 2018.
INDEPENDIENTE ) )
Biomarcador de Indice Cuantitativa Indice neutrofilo
dafio endotelial. calculado en discreta linfocito
INDICE las 24 horas
NEUTROFILO previas a >2
LINFOCITO procedimiento <2
quirurgico.
Es una operacién Cirugia que
CIRUGIA CARDIACA que corrige o trata | corrige y/o cura Cualitativa
un defecto cardiaco la afeccién 1.Correctiva
con el que nace un cardiaca de un Nominal 2. Paliativa
nifio?*. nifio
Dicotémica
Variables
descriptoras.
Periodo de
Periodo de tiempo tiempo Cuantitativa Dias.
EDAD transcurrido desde transcurrido
CRONOLOGICA el nacimiento? desde el discreta
nacimiento
hasta el

momento de la
cirugia.




Término técnico

Término técnico
especifico que especifico que 0.Hombre
alude al conjunto de alude al 1. Mujer
GENERO caracteristicas conjunto de Cualitativa
fisicas caracteristicas
diferenciadas entre fisicas Nominal
hombres y diferenciadas Dicotémica
mujeres?* entre hombres
y mujeres
Periodo de tiempo | Periodo entre la Semanas de
EDAD comprendido desde | concepciény el Cuantitativa gestacion
GESTACIONAL la concepcion hasta nacimiento discreta
el nacimiento? medido en
semanas de
gestacién
Cantidad de
Cantidad de masa masa corporal Cuantitativa Gramos
PESO corporal®* reportada en continua
gramos al
ingreso a UCIN
Malformaciones en | Malformaciones 1.Cianégena
TIPO DE la anatomia del en la anatomia Cualitativa 2. No cian6geno
CARDIOPATIA corazon que se del corazén que
producen durante el se producen Nominal
desarrollo fetal®* durante el
desarrollo fetal dicotémica

diagnosticada
al ingreso a

UCIN

Aspectos éticos

De acuerdo a la Ley general de Salud en materia de investigacion en salud,

articulo 17 el presente trabajo de tesis se considera sin riesgo para los individuos



gue participaron en el estudio, ya que consistio en la revisién de expedientes. Se

trata de una poblacion vulnerable por estar realizado en menores de edad.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas aplicables, al Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud y a la

Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Los participantes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan agregar un factor prondstico para los pacientes que son

sometidos a cirugia cardiaca en la etapa neonatal.

Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que sélo se van a revisar de
manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la confidencialidad, el

balance riesgo-beneficio es adecuado.

Se garantizara en todo momento la confidencialidad de los participantes, ya que
la informacion recabada sera usada sin dar a conocer el nombre del padre o tutor
o del hijo o algun otro dato que podria ayudar a identificarlos. Ni las bases de
datos ni las hojas de coleccion contendran informacion que pudiera ayudar a
identificarles, dicha informacién serd conservada en registro aparte por el

investigador principal bajo llave.

Los resultados del estudio estaran disponibles para la poblacion en general al
término del estudio en la biblioteca del Hospital General del CMN La Raza y en

foros y revistas de divulgacion cientifica por determinar. Al difundir los resultados



de ninguna manera se expondra informacién que pudiera ayudar a identificar a

las participantes.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos
en el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera
estricta. Se propuso a los Comités de Etica en Investigacion y de Investigacion

en Salud nos permitiera que se llevara a cabo sin consentimiento informado.

Forma de otorgar a los participantes los beneficios: NO aplica.



Resultados

El estudio se llevé a cabo en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, en el servicio de Neonatologia; del total de la muestra calculada de
neonatos que se sometieron a cirugia cardiaca durante el periodo comprendido
del 1°. de enero al 31 de diciembre del 2018, se eliminaron aquellos en los que

no se contaba con el expediente clinico o los datos fueron incompletos.

Se integro un total de 40 pacientes que reunieron los criterios de inclusién; los
cuales se dividieron en dos grupos de acuerdo al tipo de cirugia que se les realizo.
Veinte pacientes (50%) fueron sometidos a cirugia cardiovascular correctiva y 20
(50%) solo a cirugia paliativa. La distribucion para el sexo masculino fue 40% y
60% para cada grupo respectivamente. No hubo diferencia entre la edad

gestacional de los grupos, con mediana de 38 SDG ( p= 0.23).

En ambos grupos, el procedimiento quirdrgico se llevo a cabo alrededor de la
segunda semana de vida, con una media de 13 dias (11-18.5) en los que se
realizé un procedimiento correctivo y de 11 ( 7.25-15) dias en los que se realiz6
cirugia paliativa. Para el resto de las caracteristicas demograficas de los grupos

no se encontrd diferencia significativa. (Tabla 1) .



La frecuencia de las cardiopatias que motivaron tratamiento quirdrgico se
muestran en la figura 1, siendo la mas frecuente la patologia de la aorta en el
tratamiento correctivo, mientras que la atresia pulmonar para la indicacion de

tratamiento paliativo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

Variable N =40 Cirugia correctiva Cirugia paliativa p valor
n =20 n=20
Sexo n(%) @
Masculino 8 (40) 12(60) 0.206
Femenino 12 (60) 8 (40)
Edad gestacional 38(33-39) 38(37-39.7) 0.231
(semanas)®
Dias de vida al ingreso 12.5 (6.25-22-7) 8.5 (5.2-25) 0.211
(dias) ®
Dias de vida a la cirugia 13 (11-18.5) 11.5(7.25-15) 0.165
(dias) ®
Peso (gramos) 2836 2895 0.149
(2162.5-2840) (2427-3100)
Dias de Ventilacion 9.5 9.5 0.62
mecanica®
(5-27.5) (4-18.7)
Dias estancia 29 33.5 0.925
intrahospitalaria ®
P (10 — 37.5) (4.2 -51.7)

a. Variables Cualitativas representadas en frecuencia y porcentaje. Andlisis Chi cuadrado.
b.  Variables cuantitativas de libre distribucién de acuerdo a la prueba de Shapiro —~Wilks, representadas con

medianas y rango intercuartilar. Analisis U de Mann Whitney.



Figura 1. Principales cardiopatias que ameritaron manejo quirurgico.

FRECUENCIA DE CARDIOPATIAS

B Atresia Pulmonar ™ Patologia aortica mCATVP mTGV mViH mTronco arterioso mDVSVD

Figura 1. CATVP. Conexién anémala total de venas pulmonares, TGV Transposiciéon de grandes vasos, ViH Ventriculo

izquierdo hipoplasico, DVSVD Doble via de salida de ventriculo derecho.

Los elementos para determinar el indice neutréfilo linfocitario prequirdrgico no
tuvieron diferencia significativa entre cada grupo con una media de INL de 2
(1.46-4) para el grupo de tratamiento correctivo y de 1.76 (1.12-2.67) para el

grupo de tratamiento paliativo ( p= 0.221). (Tabla 2)



Tabla 2. INL por tipo de cirugia.

Variable N =40 Cirugia Cirugia p valor
correctiva paliativa
n =20 n= 20
Linfocitos totales 3140 3415 0.327
(2171.2-3895) (2465-4845)
Neutrofilos totales 6200 6445 0.512

(4712-10017) | (4002.5-8085)

Relacién 2 1.76 0.221
Neutroéfilo/linfocito. (1.46-4) (1.12-2.67)

Variables cuantitativas de libre distribuciéon de acuerdo a la prueba de Shapiro —Wilks, representadas con

medianas y rango intercuartilar. Analisis U de Mann Whitney.

En cuanto al resultado del INL menor o mayor de 2, por tipo de cirugia, no se
observé diferencia significativa (p=0.752); en la cirugia correctiva hubo 10
pacientes (50%) que presentaron un INL menor de 1.99; en tanto ,11 pacientes
(55%) en el grupo sometido a cirugia paliativa; esto fue similar a los resultados

encontrados en los pacientes con un INL mayor a 2 (Tabla 3)



Tabla 3. INL de acuerdo al tipo de tratamiento quirtrgico.

Valor del INL Cirugia correctiva Cirugia paliativa.
Menor de 2 10 (50%) 11 (52.5%)
Mayor de 2 10 (50%) 9 (45%)

Chi cuadrado; p =0.7520

La mortalidad general fue de 37. 5% (15 pacientes).(Figura 2 ).

Figura 2. Mortalidad general

Resultado

Vivos

I' Muertes
Total

Frecuencia
25

15
40 Vivos

Mortalidad general.

Porcentaje
62.7

37.5

100




Se analiz6 el INL con la variable de desenlace, encontrandose un INL menor a 2

en 13 (52%) pacientes que vivieron y en 8 pacientes (38%) que fallecieron.

0.935) (Tabla 5).

Tabla 5. Valores de INL y desenlace.

Valor de INL Muertos Vivos
<2 13 (52%) 8 (53.3%)
>2 12 (48%) 7 (46.7)
Total 25 15

Prueba Chi cuadrado.

Se analizé la relacion entre el tipo de cirugia y la mortalidad, encontrando 8 (53%)
que fallecieron cuando la cirugia fue correctiva, y 7 pacientes muertos (35%) en
el grupo de cirugia paliativa, no se encuentra una diferencia significativa

(p=0.744) (Tabla 6).

Tabla 6. Mortalidad de acuerdo al tipo de cirugia.

Tipo de Cirugia Muertos Vivos
Correctiva 8 (53.3) 12 (48)
n(%)
Paliativa 7 (46.7) 13 (52)
n(%)

Prueba chi cuadrado; p = 0.744



Discusion

En el servicio de Neonatologia del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza” del CMN La Raza, durante el aflo 2018 ingresaron 200 pacientes, de los
cuales el 23 % recibi6 un tratamiento quirurgico por cardiopatia congénita. En el

presente trabajo obtuvimos los siguientes hallazgos:

Las caracteristicas demogréficas de los pacientes con cardiopatia congénita en
el presente estudio no mostraron diferencias estadisticas. El diagnostico
cardiologico se distribuye de manera similar en cuanto al sexo del paciente,
observandose predominio del sexo femenino en las cardiopatias congénitas que
requirieron manejo correctivo en comparacion con las cardiopatias que requerian
manejo paliativo en las que predomino mas el sexo masculino. La literatura refiere

que las cardiopatias congénitas son mas frecuentes en el sexo masculino- 1 18

En cuanto a la edad gestacional, se observo en el estudio que la mayoria de los
pacientes con cardiopatia congénita son pacientes nacidos a término y con peso
mayor a 2500 gramos, lo que se ha definido como un factor de buen prondstico
en el tratamiento quirdrgico. Hasta hace algunos afios se consideraba que el bajo
peso y la desnutricion eran factores que contraindicaban la realizacion de una

cirugia cardiaca. 1° 20 21,

El abordaje quirurgico se realizé entre la segunda y tercer semana, sin embargo

las caracteristicas del estudio no permiten reconocer el beneficio de la



intervencidn quirdrgica temprana. La recomendacion de la literatura para
pacientes que requieren tratamiento quirdrgico sefialan que el tratamiento

temprano otorga mejor prondstico para el tratamiento y la sobrevida del paciente

22.

En la cirugia correctiva se busca otorgar de primera instancia una anatomia
biventricular que garantice tanto la circulacion sistémica como la pulmonar, sin
embargo en cardiopatias congénitas con flujo pulmonar ducto dependiente, tanto
en corazones univentriculares como biventriculares no es posible la correccion
definitiva en la etapa neonatal, por lo que es necesario efectuar un procedimiento

paliativo de primera instancia ° 23,

El INL no demostr6 tener una diferencia estadistica de acuerdo al tipo de cirugia
cardiaca, habra que considerar el tamafio muestral para valorar el efecto; se ha
descrito ampliamente en la literatura, la utilidad de INL para patologias como
sepsis, patologia coronaria, padecimientos oncol6gicos, entre otras pero en
pacientes adultos. Asi mismo el valor de corte utilizado en este estudio fue
considerado segun Konstantinos y colaboradores en un grupo de recién nacidos
con sepsis; pero no hay un valor corte concluyente para patologia cardiaca en

neonatos.

Conclusion
El resultado final de un procedimiento quirtrgico depende de la interrelacion entre

la complejidad y el desempefio del equipo que toma a cargo el paciente. Sin



embargo, cuando se trata del analisis de los resultados del tratamiento quirdrgico
de las cardiopatias congénitas, la tarea no resulta para nada sencilla. En esta
especialidad la dificultad principal, a diferencia de la cirugia cardiaca del adulto,
reside en el hecho de que se debe lidiar con aproximadamente 200 diagndsticos
y mas de 150 procedimientos ! ,los cuales a su vez combinan otras series de
factores que dependen de cada caso en particular: edad, peso, estado

nutricional, sindromes genéticos, estados comorbidos, etcétera.

El andlisis bivariado entre el grupo de pacientes vivos y muertos no presento
diferencia estadisticamente significativa respecto al valor del indice neutréfilo
linfocitario, con una p >0.5, en contraste a lo reportado en la bibliografia
internacional en pacientes adultos, sin embargo, debemos considerar entre otros

factores el tamafio de muestra insuficiente para mejorar el poder estadistico.

La cirugia para cardiopatias congénitas ha experimentado cambios muy rapidos
en los ultimos afios. Se han obtenido mejorias significativas en los resultados, en

lo que se refiere a mortalidad operatoria y sobrevida.

El INL se ha reportado con un marcador de mortalidad en pacientes adultos con
patologia cardiaca, sin embargo los resultados no han sido claros en la poblacion

pediatric



Anexos

Anexo 1. Cronograma de actividades.

Utilidad del indice neutrofilo linfocitario como predictor de morbilidad y

mortalidad en neonatos sometido a cirugia cardiaca.

ACTIVIDAD

Agosto 2017 a -
Mayo02018

Junio
Agosto
2018

Septiembre-
diciembre
2018

Enero a
Marzo
2019

DEFINIR EL PROBLEMA

DE INVESTIGACION X

INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA

ELABORACION DEL
3 PROTOCOLO DE X X
INVESTIGACION

SOLICITAR REGISTRO Y
AUTORIZACION ANTE
EL COMITE LOCAL DE
INVESTIGACION

INTEGRACION DE
MUESTRA Y
RECOLECCION DE LA
INFORMACION

ELABORACION DE
LA BASE DE DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO DE LA
7 INFORMACION Y X
ELABORACION DE
RESULTADOS

ANALISIS,
DISCUSION DE
RESULTADOS Y
CONCLUSIONES

DIFUSION DE
RESULTADOS




Anexo 2. Instrumento de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONALEZ GARZA

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Procedimiento

Nombre :

Folio Diagnosticos_cardiolégico Otros
diagnésticos:

Fecha de nacimiento fecha quirudrgica peso: talla: PC: EG nacimiento: Dias de vida
alacirugia;

INLp (24 hrs previas a cirugia ) NA LA INLp Indice aminergico
INL (48 hrs posterior a cirugia, NA LA INLp Paso a CEC
Situacion a los 30 dias de vida: vive Muere

Fecha de muerte en caso de ocurrir:

CONMORBILIDADES
Dias de ventilacion mecanica

Dias de estancia hospitalaria

Sepsis si No
Fallarenal si NO
Convulsiones si NO,

Observaciones:




Anexo 3 . Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE

| N SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

@ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nc

SEGURIDAD Y S0LIDARIDAD SOCIAL
UTILIDAD DEL INDICE NEUTROFILO LINFOCITARIO COMO PREDICTOR DE MORBIORTALIDAD EN NEONATOS SOMETIDOS A
CIRUGIA CARDIACA

Patrocinador externo (si aplica): No aplica
Lugar y fecha: Ciudad de México, CMN La Raza, Hospital General julio de 2017 al 01 de mayo del 2018
Numero de registro: En tramite

El grupo de investigadores quiere conocer la utilidad del indice neutrdfilo linfocito (relacion entre los distintos tipos de células de defensa de la

Justificacién y objetive del estudio: sangre) determinado antes y después de la cirugia cardiaca para evaluar como influye en el pronostico y la evolucién de su hijo

Registraremos el expediente de su paciente para obtener datos como nombre nimero de seguridad social edad y diagnostico asi como
examanes de laboratorio ( biometria hematica ) 24 horas antes y después de la cirugia cardiaca a la cual se sometio y se realizara una asociacion
con el pronostico

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias: Ninguno

No existe un beneficio directo se analizaran los datos y en caso de encontrar datos significativos para la el tratamiento de su paciente se continuara

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio: con esta medida durante Su atencion

Si usted desea conocer los resultados de laboratorio que obtenemos del expediente de su hijo se los podemos proporcionar en el momento que

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: usted 1o solicite

Voluntaria, en el momento en el retirar | io | rd hacer sin reper n ncion medi
Participacion o retiro: oluntaria, en el momento en el que usted desee retirarse del estudio lo podra hacer sin que esto repercuta en su atencion medica

No se daré a conocer el nombre de los pacientes y los datos personales de su hijo se mantendran en completa confidencialidad y solo se hara

Privacidad y confidencialidad: uso de los datos de laboratorio para fines estadisticos

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No implica cambios en el seguimiento de su paciente

Beneficios al término del estudio: Ninguno, los datos serviran para fines estadisticos y de investigacion y su hijo continuara con el
tratamiento en esta Instiitucion

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Juana Pérez Duran. Médico adscrito al Servicio de Neonatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza” del CMN “La Raza”, IMSS.
Colaboradores: Dra. Mercedes Alvarez Cisneros . Residente del 2do afio de la subespecialidad de Neonatologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital

General “Dr. Gaudencio Gonzélez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombrey fmmardetsojeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y firma NOMDre, aireccion, reracion y rmma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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