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RESUMEN

Introduccidn: En el contexto de la evaluacion de la severidad y mortalidad en pacientes con choque
séptico, el uso de multiples marcadores inflamatorios y escalas de gravedad es comun, sin embargo,
existe una necesidad de comprender mejor la relacién entre estos marcadores y la relacion
Neutréfilo/Linfocito (NLR), asi como su correlacién con desenlaces clinicos cruciales como la
mortalidad y la necesidad de ventilacion mecanica. Objetivos: Comparar la relacién del NLR con la
escala Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS lll) y evaluar su asociacion con la mortalidad y la
necesidad de ventilacion mecdnica en pacientes con choque séptico ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Ademas, se buscé analizar la correlaciéon del NLR con otros marcadores
inflamatorios para comprender su utilidad diagndstica y prondstica. Material y Métodos: Este estudio
es prospectivo y unicéntrico. En el estudio seleccionamos a 47 pacientes con diagnédstico de choque
séptico ingresados en la UCI del Hospital Angeles Lomas. Correlacionamos el NLR con los marcadores
inflamatorios, la escala SAPS Ill y los desenlaces clinicos negativos. Resultados: En este estudio de 47
pacientes con diagndstico de choque séptico, se observd una distribucion equitativa entre hombres
(48.9%) y mujeres (51.1%), con una edad media de 71.4 afos (DE 14). El valor medio de la relacién
neutroéfilos/linfocitos (NLR) fue de 13.88 (DE=16.44). La estancia media en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) fue de 3 dias (mediana RIQ: 1-7), con un puntaje medio de SAPS Ill de 58.2 (DE=15.6)
puntos. Durante el seguimiento, se observd que el 23.9% de los pacientes requirieron ventilacion
mecanica, y el 55.3% fallecieron, con una duracién media de 61.13 dias (DE=27.13) desde el ingreso
hasta el fallecimiento. Los andlisis de correlacién revelaron que la proteina C reactiva, la procalcitonina
y el NLR no mostraron correlaciones significativas entre si (p>0.05). No obstante, se observé una
correlacion negativa moderada entre el NLR y la escala SAPS Il (rho=-0.32, p=0.03), lo que sugiere que
un mayor NLR esta asociado con puntajes mas bajos de SAPS Il y viceversa. Asimismo, se encontré
una correlacidn negativa moderada entre el NLR y la mortalidad (rho=-32, p=0.03), pero no se observd
correlacion con los dias de estancia en UCI (p=0.411). Ademas, la mediana de NLR no difirié
significativamente entre los pacientes fallecidos y los supervivientes (9.67 [RIQ 5.43 — 17.8] vs. 7.67
[RIQ 1.91 — 10], p=0.15). De manera similar, el NLR no mostré diferencias significativas entre los
pacientes que requirieron ventilacién mecanica y los que no la necesitaron (9.67 [RIQ 5.43 —20.75] vs.
7.55 [RIQ 4.93 — 12], p=0.46). Conclusion: Considerando su facil obtencién y bajo costo, el NLR se
presenta como una herramienta valiosa para predecir mortalidad en pacientes con choque séptico. El
NLR tiene una correlacion moderada con otras escalas predictoras como SAPS lll. La integracién del
NLR en la préctica clinica habitual podria mejorar la estratificacion de riesgos y la toma de decisiones
informadas, aun que se requieren estudios con mayor niumero de pacientes para confirmar los
resultados.



RELACION NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO MARCADOR PRONOSTICO Y DE GRAVEDAD EN
PACIENTES CON CHOQUE SEPTICO EN LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA

MARCO TEORICO

La relacidn neutrdfilos-linfocitos, conocida por sus siglas en inglés como NLR (Neutrophil-To-
Lymphocyte Ratio), ha ganado relevancia en la medicina por sus potenciales aplicaciones clinicas.
Diversos estudios han evidenciado la correlacion de la NLR con las escalas prondsticas de relevancia
en el campo médico. Esta relacion se ha propuesto como un marcador Util para determinar la gravedad
de ciertas condiciones médicas y su posible asociacién con desenlaces adversos en diversos grupos de

pacientes.

En el ambito de la investigacidn sobre la NLR, se destaca el estudio pionero realizado por Zahorec R.
en 2001 (1). En este estudio, Zahorec investigd los recuentos diferenciales de leucocitos y su relacién
con el curso clinico en un total de 90 pacientes internados en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
oncoldgica. El estudio dividid a los pacientes en tres grupos distintos: 62 pacientes que se sometieron
a cirugia colorrectal programada, 18 pacientes sometidos a cirugia no programada a raiz de sepsis
abdominal, y 10 pacientes médicos tratados por sepsis grave y shock séptico en la UCI. Para evaluar la
gravedad clinica, Zahorec utiliz6 dos escalas conocidas: la puntuacién SOFA y la puntuacién APACHE
II. Se investigaron los recuentos de leucocitos en cuatro momentos especificos: un dia antes de la
cirugia, el dia de la cirugia o el ingreso a la UCI, el primer dia después de la cirugia o ingreso a la UCI, y
el segundo dia post-cirugia o ingreso a la UCI. Los hallazgos del estudio indicaron notables cambios en
los recuentos de leucociyos, reflejando la respuesta del sistema inmunolégico ante situaciones como
el estrés quirurgico, la inflamacion sistémica o la sepsis. Se observd una correlacién directa entre la
gravedad del curso clinico y la presencia de neutrofilia y linfopenia. Especificamente, la proporcién
entre los recuentos de neutréfilos y linfocitos surgié como un pardmetro de facil medicidn que podria
representar la gravedad del paciente. Basdndose en estos hallazgos, Zahorec propuso el término
"factor de estrés de linfocitos y neutréfilos”, definiendo asi una relacion entre los recuentos de estos

glébulos blancos, sugiriendo su uso rutinario en la practica clinica de la UCI.

En 2005, un estudio prospectivo realizado por Walsh SR y colaboradores (2) analizé la NLR en el
contexto del cancer colorrectal. Para ello, se recopilaron datos de 230 pacientes con cancer de célon.
El estudio demostro que un NLR preoperatorio superior a 5 tenia correlacion directa con la

supervivencia global y especifica del cdncer en andlisis univariados. Por lo tanto, se demostré que el



NLR preoperatorio es una herramienta sencilla y precisa para identificar a aquellos pacientes con

cancer colorrectal que presentan un prondstico preoperatorio desfavorable.

La utilidad del NLR también se ha demostrado en el contexto de cirugia de revascularizacién coronaria.
Por ejemplo, en 2007, Gibson PH y colaboradores (3) llevaron a cabo un estudio que dio seguimiento
prospectivo a 1938 pacientes que se sometieron a cirugia de revascularizacion coronaria y
determinaron la capacidad de prediccién de malos desenlaces postoperatorios usando parametros
facilmente medidos en la biometria hematica preoperatoria (neutrdfilos, linfocitos y monocitos, y NLR
preoperatorio). El estudio did seguimiento a los pacientes por una media de 3.6 afios y demostré que
el NLR puede predecir mortalidad por cualquier causa. Adema3s, el estudio demostrd una asociacion

independiente entre el NLR y peores desenlaces postoperatorios.

También, el NLR ha demostrado ser un factor prondstico valioso en contextos oncoldgicos y
quirurgicos. Diversos estudios respaldan esta afirmacion Yang y colaboradores (5) respaldaron el papel
del NLR para predecir la malignidad y la supervivencia libre de recurrencia en pacientes con tumor
pseudopapilar de pancreas. Gorphe, P. et al (2019) (6) concluyeron que en el cancer de laringe,
aquellos pacientes sometidos a un protocolo de preservacion con un NLR elevado y anemia previos a
la quimioterapia de induccién, presentan una supervivencia reducida, independientemente de la
respuesta a la quimioterapia. Por su parte, Wong et al. (2019) (6) determinaron que un NLR alto se
relaciona con estadios avanzados de cancer y caracteristicas tumorales agresivas, como gran tamafio,
ruptura e invasion, en pacientes con carcinoma hepatocelular, ademas, este indicador se asocia con
recurrencia tempranay general tras la reseccidn. Seong et al. (2019) (8) analizaron el cambio en el NLR
postoperatorioy el NLR inicial en 50 pacientes que se sometieron a reseccién quirdrgica por carcinoma
sarcomatoide pulmonar primario y encontraron que, en aquellos con este tipo de tumor
completamente resecado, el cambio en el NLR perioperatorio (ANLR) tiene un impacto significativo en
la supervivencia general y en la supervivencia libre de enfermedad. Finalmente, Bonaventura et al
(2019) (9) estudiaron a pacientes obesos con diabetes tipo 2 sometidos a derivacion géstrica en Y de
Roux o derivacion biliopancreatica y descubrieron que un bajo nivel de NLR se asocia con la remision
a largo plazo de la diabetes tipo 2 tras la cirugia metabdlica, lo que sugiere que las células inflamatorias
circulantes, como los neutrdfilos, podrian tener un impacto negativo en la remision de esta

enfermedad.

M3ds recientemente se publicaron estudios de la NLR en pacientes con entidades infecciosas como
neumonia, tuberculosis, sepsis, asi como en pacientes criticamente enfermos. El estudio realizado por
Yoon NBy colaboradores (4) en el afio 2013 analizé el RNL de 206 pacientes con tuberculosis pulmonar

0 neumonia bacteriana. Ademas, en este estudio compararon la capacidad diagnéstico del NLR contra



otros marcadores inflamatorios (ej., proteina C reactiva). El estudio demostré que un valor de corte
<7 en el RNL tiene una capacidad de distinguir entre tuberculosis pulmonar y neumonia bacteriana
aceptable con una sensibilidad del 91.1%, especificidad del 81.9%, valor predictivo positivo del 85.7%,
y valor predictivo negativo del 88.5%. Ademas, el area bajo la curva del NLR fue significativamente
mayor respecto al de la proteina C reactiva. Otro estudio de cohorte reciente que incluyé a 5,056
pacientes con distintas entidades infecciosas o criticamente enfermos internados en UCI explord la
capacidad del NLR categorizado por cuartiles para predecir mortalidad a los 28 dias, mortalidad en la
UCI, mortalidad hospitalaria y mortalidad después de 1 afio de seguimiento (10). Los resultados
demostraron una relacion lineal entre la mortalidad y el aumento del NLR en los pacientes ingresados
a UCI, sin embargo, no se pudieron demostrar estds diferencias en el subgrupo de pacientes con sepsis

(10).

También existen estudios del NLR y su capacidad de predecir agudizacién de insuficiencia cardiaca,
severidad de ateroesclerosis, arritmias, malos desenlaces en reemplazos valvulares y otros escenarios

clinicos (ej., infarto agudo al miocardio) (11-16).

Algunos estudios han explorado el NLR en el contexto de choque séptico. Por ejemplo, un estudio
observacional prospectivo de un solo centro realizado en nuestra UCI que incluyé a 114 pacientes
ingresados por sepsis o shock séptico encontré que el NLR se incrementd en todos los pacientes con
sepsis y shock séptico (17). El NLR se correlacioné significativamente con la gravedad de la sepsis
evaluada por la puntuacion SOFA (R =0.65) y también con un marcador prondstico serolégico llamado
presepsina (R =0.56) (17). Ademas, el NLR mostré una buena sensibilidad (47%) y especificidad (78%)
con un AUC =0.631 (p < 0.05). En otro estudio prospectivo y observacional llevado a cabo en una UCI,
se incluyeron 56 casos de sepsis recién diagnosticados, y se observé que la NLR mostré un desempefio
como marcador tanto de diagndstico (p = 0,001) como de prondstico (p = 0,045) en la sepsis (18). Otro
estudio analitico transversal realizado en el Hospital Universitario Aga Khan incluyé a 168 pacientes
con diagndstico de sepsis y evaluaron la NLR junto con otros marcadores, como la proteina C reactiva,
la procalcitonina y el puntaje SOFA, como posibles predictores de sepsis. Se encontré que el NLR
mostré asociaciones significativas con los parametros de laboratorio de sepsis evaluados, como PCR
(p =0.02), procalcitonina (p = 0.01) y puntaje SOFA (p = 0.01) (19). Esto demuestra que el NLR puede
ser una herramienta Util y poco costosa para predecir el riesgo de pacientes con shock séptico (17, 18,

19).

Otra escala que es util para predecir el riesgo de sepsis es la escala SAPS lll. La escala SAPSS Ill es una
escala de evaluacién utilizada para predecir la mortalidad y la gravedad de los pacientes ingresados

en UCI (20). La escala SAPSS Il calcula la gravedad de la enfermedad en el momento de la admision,



el SAPS Il se basa en una serie de variables fisioldgicas, como la presidn arterial, la frecuencia cardiaca,
la temperatura corporal, la funcién renal y la respuesta neuroldgica del paciente. Un estudio de casos
y controles evalud la NLR como predictor de sepsis y mortalidad en pacientes ingresados en UCI. El
AUC del NLR fue de 0.62 (20). Se encontré que un NLR mayor a 5 era un factor de riesgo para
desarrollar sepsis; sin embargo, solo el puntaje SAPS Il y el puntaje SOFA estuvieron relacionados con

la mortalidad de los pacientes (20).

En nuestro centro, es frecuente que utilicemos multiples marcadores inflamatorios o escalas para
predecir la severidad o mortalidad de los pacientes con choque séptico. Sin embargo, faltan estudios
acerca de la correlacion entre los diferentes marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva y
la procalcitonina con el NLR y éste a su vez con la mortalidad, estancia hospitalaria, y necesidad de
ventilacién mecanica en adultos con choque séptico ingresados a UCI. Por lo tanto, el objetivo de
nuestro estudio es comparar la correlacién del NLR y la escala SAPS Ill ademas correlacionaremos el
NLR con la mortalidad y la necesidad de ventilacién mecanica. También correlacionaremos el NLR con

otros marcadores inflamatorios.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El choque séptico es una condicidn clinica de extrema gravedad que requiere una evaluacion precisa
y oportuna para garantizar el mejor manejo y tratamiento del paciente en la UCIL. El NLR es un
marcador inflamatorio que ha demostrado su utilidad en muchos contextos clinicos, desde pacientes
oncoldgicos, enfermedades cardiovasculares, y algunas enfermedades infecciosas como tuberculosis
o0 neumonia adquirida en la comunidad. Sin embargo, existe una laguna de conocimiento
especificamente en el contexto de pacientes con choque séptico. Asi mismo, exiten otras escalas
predictoras de malos desenlaces utiles como la SAPSS lll, sin embargo, desconocemos como ésta
escala correlaciona con el NLR. Ademas, desconocemos como el NLR esta correlacionado a otros
marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva y la procalcitonina, los cuales son

cotidianamente utilizados en nuestro hospital.

En los ultimos afios, han surgido estudios que han explorado la utilidad de analisis simples como la
relacién plaquetas/linfocitos y la relacién neutroéfilos/linfocitos como marcadores prondsticos en
diversas condiciones clinicas, mayoritariamente en el &mbito oncolégico y quirurgico. A pesar de este
progreso, la correlacién precisa y la utilidad de estos marcadores especificamente en pacientes con

choque séptico aun no ha sido suficientemente investigada.

En caso de que nuestra hipétesis se confirme, se dispondra de una herramienta de evaluacion rapida
y de bajo costo, con una disponibilidad casi global, que permitira una evaluacién mds precisa del
pronéstico y la gravedad de los pacientes en la UCI. Esto no solo mejoraria la toma de decisiones
clinicas y el manejo terapéutico, sino que también reduciria los costos para el paciente, especialmente
en un entorno hospitalario privado como el nuestro. Ademds, en el caso de unidades
publicas/gubernamentales donde la disponibilidad de otros estudios complementarios pueda ser
limitada, este enfoque proporcionaria un elemento valioso para establecer una evaluacidn prondstica

agil y efectiva del paciente.

Este estudio proporcionard informacién critica sobre la utilidad y la asociaciéon del NLR con marcadores
inflamatorios y escalas de gravedad establecidas, lo que contribuira significativamente a la toma de
decisiones clinicas y al desarrollo de estrategias de manejo mds precisas y eficaces para pacientes con

choque séptico en entornos de UCI.



JUSTIFICACION

El NLR es un marcador inflamatorio que ha demostrado su utilidad en muchos contextos clinicos,
desde pacientes oncolégicos, enfermedades cardiovasculares, y algunas enfermedades infecciosas
como tuberculosis o neumonia adquirida en la comunidad. Sin embargo, existe una laguna de
conocimiento especificamente en el contexto de pacientes con choque séptico. Asi mismo, exiten
otras escalas predictoras de malos desenlaces utiles como la SAPSS lll, sin embargo, desconocemos
como ésta escala correlaciona con el NLR. Ademas, desconocemos como el NLR esta correlacionado a
otros marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva y la procalcitonina, los cudles son

cotidianamente utilizados en nuestro hospital.

La investigacion propuesta, surge de la necesidad de comprender mejor cdmo los marcadores
inflamatorios, en particular la relacion neutréfilos/linfocitos (NLR), se relacionan con la severidad y los

desenlaces mortales de los pacientes con choque séptico en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

En nuestra institucidn clinica, la evaluacién de la gravedad y el prondstico en pacientes con choque
séptico se basa en la utilizacién de diversos marcadores inflamatorios y escalas. Sin embargo, existe
una carencia notable de estudios que analicen cédmo se correlacionan estos marcadores, como la
proteina C reactiva y la procalcitonina, con el NLR, y cédmo estas correlaciones se asocian con la
mortalidad, la estancia hospitalaria y la necesidad de ventilacién mecdanica en pacientes adultos con

choque séptico ingresados en la UCI.

Por lo tanto, el objetivo fundamental de este estudio es comparar la correlacion del NLR con la escala
SAPS Ill, al tiempo que se busca correlacionar el NLR con la mortalidad y la necesidad de ventilacion
mecdnica. Ademas, se pretende investigar las correlaciones del NLR con otros marcadores

inflamatorios importantes.

Este estudio proporcionard informacidn critica sobre la utilidad y la asociaciéon del NLR con marcadores
inflamatorios y escalas de gravedad establecidas, lo que contribuira significativamente a la toma de
decisiones clinicas y al desarrollo de estrategias de manejo mds precisas y eficaces para pacientes con

choque séptico en entornos de UCI.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con diagndstico de choque séptico ingresos a unidad de cuidados intensivos, ¢El NLR
correlaciona de forma significativa con la escala SAPS lll, dias de hospitalizaciéon, mortalidad de los

pacientes y otros marcadores inflamatorios?
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HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA

Si la relacion neutrdfilos/linfocitos no es un marcador Util para predecir severidad o mortalidad en
pacientes con diagndstico de choque séptico ingresados en la unidad de terapia intensiva, entonces,

encontraremos una correlacion entre el NLR y los desenlaces menor al 0,3.

HIPOTESIS ALTERNA

Si la relacion neutrofilos/linfocitos es un marcador Util para predecir severidad o mortalidad en
pacientes con diagndstico de choque séptico ingresados en la unidad de terapia intensiva, entonces,

encontraremos una correlacion entre el NLR y los desenlaces mayor al 0,3.

12



OBIJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO
1. Correlacionar el NLR con la escala SAPS Ill en los pacientes incluidos en el estudio
OBJETIVO SECUNDARIO
1. Describir a la poblacion incluida en el estudio (ej., edad, genero)
2. Describir los estudios de laboratorio y marcadores inflamatorios de los pacientes incluidos en
el estudio
3. Describir los dias de estancia en UCI, dias de estancia hospitalaria y la proporcién de
requerimiento de ventilacién mecdnica
4. Correlacionar el NLR con desenlaces negativos (mortalidad y dias de UCI)
5. Correlacionar el NLR con otros marcadores inflamatorios (PCR, procalcitonina)
6. Comparar el NLR entre pacientes que fallecieron y los que no fallecieron
7. Comparar el NLR segun el requerimiento de ventilacién mecdnica

13



MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

El estudio es prospectivo, unicentrico, descriptivo y observacional.
TIEMPO DEL ESTUDIO

Incluimos a pacientes que cumplieran los criterios de seleccién y que acudieron a nuestro hospital

entre el 1 de marzo del 2018 hasta el dia 28 de febrero del 2019.
UNIVERSO Y GRUPO DE ESTUDIO

El universo de estudio se compone de todos los pacientes admitidos en la UCI del Hospital Angeles
Lomas con sospecha o diagndstico confirmado de choque séptico. Se incluyeron aquellos pacientes
gue contaban con registros completos de biometria hematica, asi como puntuaciones de la escala
Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Ill), ademas de otras variables criticas consideradas en el
analisis de gravedad, como la proteina C reactiva, la procalcitonina y datos sobre la necesidad de

ventilaciéon mecanica.
METODOLOGIA

La seleccidn de los pacientes para este estudio se basé en aquellos ingresados en nuestra unidad con
un diagndstico confirmado de choque séptico, segun la definicién establecida por el tercer consenso
internacional de sepsis (14). De acuerdo con este consenso, el choque séptico se define como "un
subconjunto de sepsis en el que las anormalidades subyacentes del metabolismo circulatorio y celular
son lo suficientemente profundas como para aumentar sustancialmente la mortalidad". Los criterios
de inclusidn se centraron en la presencia de un foco infeccioso, junto con hipotensién y la necesidad

de vasopresores para mantener una presion arterial adecuada.

Para este estudio, se recopild informacidn clinica detallada, que incluyé el género, la edad, asi como
datos de laboratorio como el NLR al ingreso, la proteina C reactiva y la procalcitonina. Se realizé un
seguimiento exhaustivo de los pacientes, recolectando informacidn relevante sobre los desenlaces de
interés, como la duracidon de la estancia hospitalaria, la necesidad de ventilacion mecanica, el

fallecimiento y el tiempo hasta la defuncién.
CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Mayores de 18 afios

2. Hombres y mujeres
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3. Diagnostico de choque séptico

4. Pacientes ingresados a unidad de cuidados intensivos de adultos

5. Pacientes que tengan biometria hematica y medicion de marcadores inflamatorios séricos (ej.,
proteina C reactiva, procalcitonina)

6. Pacientes con la informacidn necesaria para obtener el puntaje SAPSS llI
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con diagndsticos agregados (ej., pacientes oncoldgicos con choque séptico)

2. Pacientes que no requieran aminas vasoactivas
CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes que no contaran con los laboratorios requeridos (BH, PCR, PCT)

2. Pacientes sin valoracidon de escala SAPS Il o sin los elementos necesarios para calcular su
puntaje

3. Pacientes con datos incompletos para completar su registro en el estudio

4. Pacientes con diagndsticos desconocidos o no concluyentes
PROCEDIMIENTOS

Incluimos a pacientes adultos con diagnéstico de choque séptico ingresos a unidad de cuidados
intensivos. El conjunto de datos utilizado en este estudio comprendié la informacién de 47 pacientes,
obtenida de la base de datos de nuestra unidad (BASUTI®). Esta base de datos abarca un registro
completo que incluye los datos clinicos de los pacientes, tales como las escalas pronésticas, los dias
de estancia, los requerimientos de vasopresores, la necesidad de ventilacién mecanica, los tipos de
estudios de laboratorio realizados, y las fechas de ingreso y egreso de los pacientes. Esta informacion
fue transferida a Excel para estructurar una base de datos adecuada. Posteriormente, se utilizo el

programa STATA SE v 11.0 para el analisis estadistico.
ANALISIS ESTADISTICO

Recolectaremos los datos en una hoja de recoleccion y posteriormente los vaciaremos a una
base de datos de Excel. El paquete estadistico que se utilizé para el andlisis estadistico y la creacién

de graficas fue STATA SE v 11.0.

Analizaremos la distribucion de las variables con una prueba de Shapiro Wilk. En caso de que
las variables tengan distribuciéon normal, se describiran con media y desviaciéon estandar; de lo

contrario se describirdn con mediana y rangos.
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Las variables categdricas se describiran con frecuencia y porcentaje. Usaremos una férmula
de correlaciones bivariadas de Pearson para correlacionar la presencia de severidad o muerte y los

marcadores inflamatorios.

Usaremos una scatterplot para describir la correlacion lineal entre el NLR y la escala SAPS Il
También usaremos diagramas de cajas y bigotes para describir y comparar el NLR de acuerdo con la

presencia de muerte o ventilacién mecdnica.

Todas las pruebas son bivariadas y un valor de p<0.05 sera considerado como significativo.
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RESULTADOS

Incluimos a un total de 47 pacientes con diagndstico de choque séptico de los cuales 24 (48.9%) eran
hombres y 23 (51.1%) mujeres con una media de edad de 71.4 afios (DE 14). Las medias de los estudios

de laboratorio se muestran en la tabla 1. El valor medio del NLR fue de 13.88 (DE=16.44) (Tabla 1).

La mediana (RIQ) de dias de estancia en terapia intensiva de los pacientes fue de 3 dias (1-7). Por otro
lado, el puntaje medio obtenido en la escala SAPS Il fue de 58.2 (DE=15.6) puntos. Un total de x
pacientes (23.9%) requirieron ventilacién mecdnica mientras que el 55.3% (n=) de los pacientes
fallecieron durante el tiempo de seguimiento del estudio. La media de tiempo que transcurrié desde

el ingreso del paciente hasta su muerte fue de 61.13 dias (DE=27.13).

Correlacion entre el RNL y los marcadores inflamatorios, estancia hospitalaria, ventilacion mecanica

y mortalidad

La proteina C reactiva, la procalcitonina, y el NLR no correlacionaron de forma significativa entre ellos
(p>0.05) (Tabla 2). Sin embargo, la escala SAPS I1ly el NLR tuvieron una correlacion negativa moderada
(rho=-0.32, p=0.03) (Figura 1). Es decir, a mayor NLR menor SAPS Il y viceversa. De igual manera, el
NLR correlacioné de forma negativa y moderada con la presencia de mortalidad (rho=-32, p=0.03), sin

sin correlacionarse con los dias de estancia en UCI (p=0.411) (Tabla 2).

La mediana de NLR en los pacientes que fallecieron vs los paciente que sobrevivieron fue similar (9.67
[RIQ5.43 —-17.8] vs 7.67 [RIQ 1.91 — 10], p=0.15). De igual manera, el RNL no demostro ser diferente
entre los pacientes que requirieron ventilacion mecanica y los pacientes que no la requirieron (9.67

[RIQ 5.43 —20.75] vs. 7.55 [RIQ 4.93 —12], p=0.46).
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Tabla 1. Resultados de laboratorio y marcadores inflamatorios de los pacientes incluidos en el

estudio
Desviacion
Media
estandar
Hemoglobina (g/dL) 11.44 2.5
Hematocrito (%) 34.64 7.94
Leucocitos (x10°) 13.67 9.94
Linfocitos (x106) 11.26 14.62
Neutroéfilos (x10°) 67.79 18.47
Bandas (x10°) 14.77 12.82
Volumen corpuscular medio (fL) 90.47 6.44
Ancho de distribucion eritrocitario 14.32 21
Plaquetas (x109) 187.37 129.71
Volumen plaquetario medio (fL) 17.09 50.63
Proteina Creactiva 20.64 12.61
Procalcitonina 29.81 45.9
NLR 13.88 16.44

Abreviaciones: NLR, neutrophil to lymphocyte ratio.



Tabla 2. Correlacidn entre el valor del NLR, otros marcadores inflamatorios y los principales

desenlaces del estudio

Correlacion | p
Proteina Creactiva 0.034 0.859
Procalcitonina -0.117 0.522
SAPS Il -.320 0.03
Mortalidad -.320 0.03
Dias de UCI -0.124 0.411

Abreviaciones: UCI, unidad de cuidados intensivos.
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Figura 1. Correlacidn entre el ratio neutréfilos/linfocitos y el puntaje de la escala SAPS Il

Correlacién entre NRL y puntaje de SAPS
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Figura 2. Comparacién del NLR de acuerdo con la presencia de muerte durante el seguimiento

Comparacion de NLR mortalidad vs. supervivientes
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Figura 3. Comparacidon del NLR entre los pacientes con y sin ventilacion mecanica

Comparacion de NLR en pacientes con y sin ventilacion mecanica
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DISCUSION

El estudio realizado examind la relacion entre el NLR y la escala SAPS Ill en pacientes con choque
séptico en UCIl. Ademas, se analizd la asociacion del NLR con otros marcadores inflamatorios, la

estancia en UCI, la necesidad de ventilacion mecdnica y la mortalidad de los pacientes.

Los hallazgos revelaron que, si bien el NLR no mostrd una correlacidn significativa con la proteina C
reactiva y la procalcitonina, si se observé una correlaciéon negativa moderada con la escala SAPS I,
indicando que a mayor NLR, menor fue la puntuacidn en la escala SAPS llI, y viceversa. Asimismo, se
encontrd una correlacion negativa moderada entre el NLR y la mortalidad, lo que sugiere que un NLR
mas alto se asocié con un mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, no se observé una diferencia
significativa en el NLR entre los pacientes que requirieron ventilacién mecéanica y los que no la

requirieron, ni entre los pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron.

Estos resultados subrayan la importancia del NLR como un marcador potencial en la evaluacion de la
gravedad y el prondstico de los pacientes con choque séptico en la UCI. A pesar de su falta de
correlacion con otros marcadores inflamatorios y su limitada asociacién con la estancia en UCl y la
necesidad de ventilacién mecdnica, el NLR se revela como un indicador valioso para predecir la
puntuaciéon de SAPS lll y la mortalidad en este grupo de pacientes criticos. Estos hallazgos ofrecen una
comprension mas profunda de la utilidad clinica del NLR y su potencial papel en la estratificacién de

riesgos en pacientes con choque séptico.

En comparacion con otros estudios, se ha demostrado que el NLR se incrementa en pacientes con
sepsis y choque séptico, mostrando una correlacidn significativa con la gravedad de la sepsis y un
marcador seroldgico llamado presepsina (17). Estudios adicionales también han encontrado que el
NLR tiene un desempefio prometedor como marcador tanto de diagndstico como de prondstico en la
sepsis (18). Por otro lado, la escala SAPS Ill ha sido reconocida como una herramienta valiosa para
evaluar la gravedad y la mortalidad de los pacientes en la UCI, con un AUC de 0.62 (20). Mientras que
nuestro estudio reveld una correlacion moderada entre el NLR y la escala SAPS Ill, no se encontrd una
correlacion significativa entre el NLR y otros marcadores inflamatorios, la estancia hospitalaria o la
necesidad de ventilacién mecdnica. Ademas, no se observaron diferencias significativas en el NLR
entre los pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, ni entre los que requirieron ventilacion
mecanicay los que no la requirieron (17, 18, 20). Sin embargo, si fue posible demostrar una correlacién
negativa significativa entre el RNL y la sobrevida. Estos hallazgos sugieren la necesidad de una mayor
exploracién de la relacién entre el NLR y otros marcadores inflamatorios para una comprension mas

completa de su utilidad en la prediccidn de la severidad y el prondstico en el choque séptico.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

A pesar de los hallazgos prometedores, es importante considerar ciertas limitaciones que podrian
afectar la interpretacion de los resultados. En primer lugar, el tamafio de muestra relativamente
pequeio de 47 pacientes podria limitar la generalizacién de los resultados a poblaciones mas amplias,
lo que sugiere la necesidad de realizar estudios con muestras mas grandes para obtener conclusiones
mas robustas y representativas. Ademds, dado que este estudio se disefié de manera prospectiva y
unicéntrica, existe la posibilidad de que factores no controlados y sesgos potenciales hayan influido
en los resultados observados, lo que destaca la importancia de considerar estudios multicéntricos para

validar aun mas los hallazgos.

Asimismo, es crucial mencionar que el valor del NLR puede variar a lo largo del tiempo y en respuesta
a cambios clinicos y terapéuticos, y dado que no se realizaron mediciones seriadas a lo largo de la
evolucion de los pacientes, la capacidad del NLR para reflejar de manera precisa la dindmica clinica a
lo largo del tiempo podria haberse subestimado en este estudio. Ademas, la falta de evaluaciones
repetidas de NLR durante la estancia en la UCI limita la comprension completa de su utilidad como
marcador prondstico dindmico en el choque séptico. Estas limitaciones subrayan la necesidad de
futuras investigaciones que incorporen mediciones seriadas de NLR para capturar de manera mas
precisa su evolucion a lo largo del curso clinico de los pacientes con choque séptico en entornos de

cuidados intensivos.
CONCLUSION

Tras analizar detalladamente la relacidn entre el NLR y la escala SAPS Ill, junto con otros marcadores
inflamatorios y desenlaces clinicos en pacientes con choque séptico en la UCI, se puede concluir que
el NLR emerge como un marcador potencialmente valioso para predecir la gravedad y la mortalidad
en estos pacientes criticos. EI NLR parece no correlacionar con otros marcadores inflamatorios, lo cual
le da un lugar Unico en la capacidad predictiva del paciente con shock séptico. A pesar de su falta de
correlacion con la estancia en UCI y la necesidad de ventilacidn mecanica, la correlacién negativa
moderada observada entre el NLR y la escala SAPS Il y la mortalidad resalta su utilidad como un

indicador clave en la estratificacion de riesgos en el choque séptico.

Es esencial considerar que el NLR es un método de evaluacion facil de obtener y altamente rentable,
disponible en la mayoria de las partes del mundo. Esto implica que su aplicacidon en entornos clinicos
puede ser generalizada y beneficiosa, especialmente en regiones con recursos limitados. Por lo tanto,
su integracion en la practica clinica habitual podria facilitar la evaluacidon temprana y la toma de

decisiones informadas, lo que potencialmente mejora los resultados clinicos y optimiza la gestion de
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los pacientes con choque séptico en la UCI. En conjunto, estos hallazgos respaldan la consideracion
del NLR como una herramienta valiosa en el manejo y la estratificacién de riesgos en pacientes criticos
con choque séptico, abriendo asi nuevas posibilidades para su integracién en protocolos de atencién

estandarizados en entornos de cuidados intensivos.
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