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CAPITULO |

RESUMEN

INTRODUCCION: Entre mayor sea el proceso inflamatorio mayor seré la gravedad
de la enfermedad y por ende, mayor probabilidad de mortalidad. Aunque existen
diversas escalas y biomarcadores especificos para valorar este escenario, la
mayoria son costosos y algunos poco accesibles para nuestro medio, ademas los
indices existentes correlacionan mortalidad a expensas de mas variables
fisiolégicas, las cuales pueden ser dificiles de obtener en ler o 2do niveles de
atencion, por lo que el indice-inmunidad inflamacion sistémica (l1S) se plantea como
un prometedor biomarcador fiable, el cual tiene sustento fisiopatoldgico basado en
la respuesta inflamatoria sistémica y el desbalance entre la relacibn humoral,
hormonal y celular.

OBJETIVO: Describir los valores del IIS al ingreso a UTIP del Hospital Universitario
“Dr. José E. Gonzalez” y su asociacion con la morbi-mortalidad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio tipo transversal, descriptivo, observacional,
retrospectivo. Se incluyeron pacientes ingresados a la UTIP del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” de febrero de 2018 a febrero del 2020. Se
recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, comorbilidades, dias de ventilacion
mecénica, dias de estancia en UTIP, mortalidad, se calcul6 el indice inmunidad
inflamacion sistémica en la biometria hematica de ingreso. Se describieron los
valores obtenidos por grupo etario y género, posteriormente se analizaron los

valores con las variables asociadas. Se calcularon los puntajes de las escalas



PELOD-2 y PRISM-III, y con la biometria hematica, se calcul6 el IS (considerando
neutrofilos, linfocitos y plaquetas).

RESULTADOS: En nuestro estudio se incluyeron 86 pacientes, de los cuales 57%
fueron varones, 46.5% fueron pacientes entre 6 y 11 afos, y 53.5% entre 12 y 15
afos. La mayoria de los pacientes ingresaron por una patologia neuroquirudrgica. La
mayoria de los pacientes tuvieron un puntaje entre 1 y 20 puntos en la escala
PRISM-3, yentre 1y 11 en la escala PELOD-2. La mediana de puntaje en el IIS fue
592.5 x10°. La escala PELOD-2 tuvo una asociacién positiva con la estancia en
terapia intensiva pediatrica, pero no con el resto de los desenlaces de los pacientes.
La escala PRISM-III no tuvo asociacion con estas variables. Estas dos tuvieron una
asociacion entre si al medir prondstico de los pacientes. Sin embargo, ninguna de
las dos escalas se relaciond con el puntaje de IIS. En nuestro estudio, no
encontramos que el IIS mostrara tener un buen valor predictor para los dias de

estancia hospitalaria y ventilacion mecanica, ni para mortalidad.

CONCLUSIONES: En nuestro estudio, no encontramos que el IIS tuviera alguna
relacion con la prediccion de desenlaces de los pacientes pediatricos de la unidad
de cuidados intensivos pediatricos, ni se relacion6 con otras escalas

tradicionalmente usadas para medir severidad de la enfermedad.



CAPITULO I
INTRODUCCION

Auln con los avances de la medicina en las ultimas décadas, la morbi-mortalidad en
nifos criticamente enfermos continda siendo considerable tanto en paises
desarrollados como no desarrollados. Las tasas de defuncion a nivel nacional en
mujeres en rango de edad de 0-4 afios es de 6.5 %, mientras que para el rango de
edad de menores de 15 afios esta estimado en 1.2 %. Lo estimado para los varones

en ambos grupos de edad es de 6.6% y 1.3 % respectivamente .

El propésito de las unidades de terapia intensiva pediatrica (UTIP) es la
monitorizacion y tratamiento de los nifios considerados con alto riesgo de muerte,
por lo que es imprescindible una correcta evaluacion del paciente a su ingreso para

clasificarlo y asi medir la severidad de la enfermedad 2.

Esta necesidad ha impulsado a la comunidad cientifica a disefiar herramientas las
cuales analizan distintas variables fisiologicas, tanto clinicas como bioquimicas,
para predecir el riesgo de muerte, evaluar la calidad del cuidado médico, optimizar

intervenciones y el empleo de recursos permitiendo mejorar la calidad de la atencién

3,4



Estas herramientas pueden ser indices, biomarcadores, o escalas predictoras de
mortalidad, las cuales se han estudiado y validado en diferentes escenarios como

sepsis, choque séptico, trauma de craneo o pancreatitis °.

Las mas utilizadas en terapia intensiva pediatrica son las escalas PRISM-3 y
PELOD-2, las cuales son versiones actualizadas de las escalas originales PRISM y
PELOD, ambas suman variables fisiolégicas y determinan con base al puntaje un
porcentaje de mortalidad en las primeras 24 y 48 horas del ingreso, siendo frecuente
gue se utilicen forma sinérgica con otros biomarcadores como la proteina C reactiva,
la procalcitonina y la velocidad de sedimentacién globular, ya que al combinarse se
puede tener mayor aproximacion para establecer la severidad de la enfermedad y

establecer el prondstico de un evento agudo °.

Por lo tanto se sugiere que la herramienta a utilizar sea precisa, facil, minimamente
invasiva y econdémica, ya que aunque existen diversas escalas de mortalidad,;
muchas de estas no pueden ser aplicables de manera universal debido a que las
variables medibles pueden no estar disponibles en todos los medios hospitalarios,
ademas pueden presentar una serie de inconvenientes como son: laboriosidad en
su aplicacion, heterogeneidad en la comparacion de la poblacién y la distinta

interpretacion que se puede realizar ante una misma situacion clinica del paciente.

3,6

Es indiscutible el valor y utilidad clinica de los principales scores prondsticos y

reactantes de fase aguda en el paciente pediatrico grave, sin embargo ante las
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desventajas mencionadas se tienen que tener opciones viables que ofrezcan
fiabilidad, es en este contexto donde recientemente los indices hematologicos han
cobrado importancia y sumado relevancia como biomarcadores pronosticos de facil
acceso, tales como el indice neutrofilo-linfocito, indice plagueta- linfocito y el
volumen plaquetario medio, pues se basan en el rol de las células inflamatorias
periféricas y el desequilibrio entre la inmunidad e inflamacion del paciente, con
multiple evidencia que ha asociado la elevacion de estos indices y mayor disfuncion
endotelial, riesgo coronario y recurrencia de tumores malignos en adultos. En
pacientes pediatricos estos indices hematoldgicos se han estudiado para predecir
apendicitis complicada, riesgo de sepsis neonatal temprana, asi como peor

desenlace en traumatismo craneoencefalico 7:89,

En el afio 2014, en China, se publica informacion por primera vez acerca del indice
inmunidad-inflamacion sistémica, a partir de un estudio retrospectivo el cual incluye
a las 3 lineas celulares y resulta de la divisién del indice neutréfilo-linfocito e indice
plaqueta linfocito. En este estudio retrospectivo, se evaluaron a 133 adultos que
tuvieron resecciéon quirdrgica de hepatocarcinoma entre 2005 y 2006 y un estudio
prospectivo de 123 pacientes de afio 2010 a 2011, estableciéndose que valores
mayores a 330.000 se asociaba como factor prondstico independiente mayor

recurrencia del cancer y desenlace fatal °.

En pediatria no se cuenta con informacion respecto al rendimiento de este indice en
el paciente grave, pero considerando las bases fisiopatolégicas de la respuesta

inflamatoria sistémica ante un insulto inicial, surge la inquietud de la potencial
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utilidad que este indice pudiera tener en el nifio gravemente enfermo para
discriminar escenarios de gravedad, asi como asociarlo a mayor riesgo de muerte

y complicaciones.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Cualquier padecimiento lo suficientemente severo es capaz de iniciar un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y amplificar la lesion a maltiples 6rganos.

sin embargo, el cuerpo intentara limitar el dafio y preservar la homeostasis 111213,

La cascada de hiperinflamacion del SIRS inicia generalmente en los primeros
minutos. Aunque descrito inicialmente como complicacibn asociada a mayor
mortalidad, ahora se conoce que el SIRS también se asocia a mayor riesgo de

infecciones nosocomiales y a prolongacion de la estancia intrahospitalaria 141516,

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

El proceso inflamatorio se caracteriza por: vasodilatacion, aumento de
permeabilidad vascular, activacion y adhesion celular, coagulaciéon. Estos cambios
en el microambiente endotelial provocardn fendmenos hemodinamicos vy
neuroendocrinos, dando como resultado la pérdida de control local, con una
respuesta exagerada que dard origen al sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SIRS) Y.



Cuadro No. 1: Definicion de SIRS pediatrico 7

Temperatura mayor a 38°c o0 menor a 36°c

Taquicardia mayor a 2 desviaciones estandar para la edad o bradicardia menor

al 10% para la edad

Frecuencia respiratoria mayor a 2 desviaciones estandar para la edad o

necesidad de ventilacibn mecanica

Aumento o disminucién en cuenta leucocitaria para la edad

La respuesta inflamatoria sistémica se clasifica en 3 etapas !/, las cuales se

resumen y explican en la tabla 2.

Cuadro No.2: Fases de la respuesta inflamatoria sistémica

Fase Flow (hipercatabdlica)

Fase Flow (anabdlica)

Fase Ebb
(hipodinamica)
Dura horas
* Disminucién de
perfusion
tisular
* Disminucién de
velocidad
metabdlica

* Disminuye VO2

* Disminuye
tension arterial

* Disminuye
temperatura

Dura dias

« Aumento de hormonas
contrarreguladoras

* Liberacion de citocinas o
mediadores lipidicos

* Produccion de proteinas
de fase aguda

 Aumento en la excreta de
nitrdgeno

* Aumento del metabolismo

*  Aumenta VO2

» Alteracion en el empleo de
nutrientes

De dias a semanas

* Respuesta
hormonal decrece

» Disminuye la
respuesta
hipercatabdlica

+ Se asocia a
recuperacion

* Restauracion de
proteinas

¢ Curacion de
heridas




a) Respuesta inmunologica en SIRS:

Se compone de una fase humoral y una fase celular, asociados a cambios de la
permeabilidad para dirigir la migracion de células circulantes donde los mediadores
pro-inflamatorios mas importantes en la fase aguda seran factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6). Se activaran moléculas de

superficie (ELAM, ICAM) para adherir monocitos y neutrofilos con lo que se activara
el endotelio provocando la liberacion de prostaciclina, éxido nitrico y factor activador
de plaquetas: responsables de los cambios hemodinamicos. La activacion del
complemento dara lugar a liberacion de anafilotoxinas y se activara la cascada de
la coagulacion, sistemas fibrinoliticos y plaquetario, con liberacion de mediadores

inflamatorios (Tromboxanos, cininas, PAF), proteasas (antitrombina) 1718,

b) Alteraciones metabdlicas en SIRS:

En los primeros minutos habré elevacién de hormono adrenocorticotropa (ACTH)
catecolaminas, disminucion de hormonas tiroideas y disminucion de hormonas
sexuales. Existira alteracion en la homeostasis de la glucosa provocando
hiperglicemia por supresion de insulina, disminucion de captacion periférica o
resistencia por cortisol. Otro de los cambios importantes lo constituye la disminucién
de sintesis proteica: aumento de gluconeogénesis, disminucion de proteinas de vida
media corta para generar proteinas de fase aguda. Aumento en la degradacién de
proteina muscular y una mayor movilizacion de aminoacidos libres. EI metabolismo

lipidico también se alterara secundario a liberacion de sustancias proinflamatorias
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(TNF-a, IL1, lipopolisacéridos) los cuales inhibiran la proteinlipasa de adipocito con
aumento de los triglicéridos y descenso de colesterol. Es importante mencionar
también que el gasto energético aumenta y ocurre hipermetabolismo entre el 20-

50% del basal e inclusive en el nifio quemado critico hasta 150% 1718,

c) Lesion por isquemia-reperfusion:

No solamente el SIRS es responsable de la lesion sistémica, también el desbalance
entre la entrega y consumo de oxigeno, provocara isquemia local o global y una vez
se reestablezca la circulacibn se provocaran cambios en el trastorno del
metabolismo celular, alteraciones moleculares y disfuncion endotelial secundario a

estrés oxidativo y nitrosativo asi como activacion de neutréfilos y complemento 1718,

Respuesta antiinflamatoria compensadora (CARS)

En aquellos individuos sobrevivientes al SIRS y al SDOM, iniciard una respuesta
hipoinflamatoria igualmente excesiva como la proinflamatoria resultando en
inmunosupresion, con predominancia de las interleucinas 10, 4 y 5. Se
caracterizara por un incremento del nUmero de monocitos que manifiestan una
reduccion persistente de la expresion de los antigenos de Histocompatibilidad Clase
II, HLA-DR, HLA DQ; con disminucién en la capacidad de formacion de especies
reactivas de oxigeno y citocinas proinflamatorias, traduciendo un estado de
inmunoastenia por disfuncion de células dendriticas, cambio de TH1 a TH2, anergia

linfocitica y monocitica 1718,



Estos fendmenos pueden lesionar érganos a distancia y la historia natural de la

enfermedad lo llevara a: resolucion, disfuncién multiorganica o muerte 2.

INDICES HEMATOLOGICOS

Como se ha explicado, los neutrdfilos y los linfocitos son pieza clave para la
respuesta del huésped ante una infeccion o enfermedad grave. Por ejemplo: en la
sepsis, el numero de leucocitos varia dependiendo del estadio de la sepsis, el
estado inmunoldgico, y la etiologia de la infecciébn. Un aumento en el nimero de
neutroéfilos y una disminucién en el niamero de linfocitos deben alertar al clinico de
una infeccion grave. Un indice neutrdfilo linfocito elevado (INL) se asocia a mayor

progresion de la respuesta inflamatoria 4.

En términos practicos, la linfopenia esta relacionada con inmunosupresion, mientras
gue un conteo aumentado de plaquetas y neutréfilos se relaciona con mayor

inflamacion sistémica 4.

INDICE NEUTROFILO LINFOCITO

Una de las explicaciones mas convincentes de este indice, la constituye la relacion
entre la respuesta fisiolégica al estrés. La falta de regulacion del proceso

inflamatorio, traera consigo un aumento en el numero de neutréfilos y disminucion
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de linfocitos. Se obtiene a partir de la siguiente férmula: Numero total de neutrofilos

/ Numero total de linfocitos = Resultado (mm3) .

Se han establecido distintos valores de corte en diferentes escenarios: en nifios con
apendicitis, un valor de INL mayor a 3.5 fue suficiente para discriminar apendicitis
complicada de la no complicada con 90 % de sensibilidad y 88% de especificidad.
En adultos, Yardmci y colaboradores encontraron que cifras mayores a 7.95
diferenciaron apendicits complicada de no complicada con sensibilidad del 78% y

especificidad del 67% 7.

Otro estudio retrospectivo realizado en pacientes pediatricos con trauma de craneo
asocio cifras de INL mayores a 5.1 en las primeras 24 hrs del trauma 'y a las 48 hrs
mayores a 6.0 con peor resultado neuroldgico a largo plazo en base a la escala de
GOS-E pediétrica. De igual forma, se ha relacionado como factor predictor en otros
escenarios neurolégicamente devastadores como lo son accidente cerebrovascular

hemorragico e isquémico y tumores cerebrales en nifios 3.

Otro de los escenarios con una respuesta inflamatoria intensa es el posoperatorio
de cirugia cardiovascular debido a los efectos pos-bomba de circulacién
extracorpérea secundario a la activacién de neutréfilos y citocinas proinflamatorias.
Se ha encontrado que el INL se asocia con la severidad de patologia cardiovascular
y lo establecen como factor de riesgo perioperatorio al encontrarse elevado en

pacientes que iban a ser intervenidos a cirugia cardiaca mayor, encontrandose

11



asociacion con aumento en la estancia intrahospitalaria y dias de ventilacion

mecéanica 1°.

Existen varios estudios que posicionan al INL como factor prondstico en sepsis y
marcador temprano de bacteriemia, sobre todo si se asocia con proteina C reactiva.
Gurol et al. Encontré en adultos un punto de corte mayor a 5.0. Otros estudios en
neonatos sugieren un punto de corte mayor a 1.35 con una sensibilidad del 50% y

especificidad del 77% para diagnéstico de sepsis neonatal 2.

INDICE PLAQUETA LINFOCITO

El indice plaqueta-linfocito (IPL) es un nuevo marcador que ha demostrado ser util
como diagndstico y prondstico en diversas patologias, tanto en nifios y adultos. Se
obtiene a partir de la siguiente formula: Numero total de plaquetas / NUumero total

de linfocitos = Resultado (mm3) 2.

El aumento en la cifra de plaquetas es causado por la liberacién de citocinas. Se ha
correlacionado niveles elevados del IPL con mortalidad. EIl recuento elevado de
trombocitos puede ser un reflejo de la inflamacion de fondo, y la reduccién del
recuento de linfocitos puede representar sefiales de inflamacion no controlada. Por
lo tanto, el aumento del IPL puede servir como marcador de la inflamacion sistémica.
En algunos estudios se informé que el aumento del recuento de trombocitos y la
reduccion del recuento de linfocitos estan asociados con tumores malignos,

arteriopatia coronaria y diversas enfermedades inflamatorias. Feng y col. informaron

12



que el IPL estaba asociado con una sobrevida menor en los casos de cancer

esofagico 2122,

En un estudio retrospectivo en Turquia se encontro elevacion del IPL en pacientes
no sobrevivientes que ingresaron a una UTIP de patologias variadas, asociando un
valor de corte por arriba de 3.93 con mortalidad con una sensibilidad del 80% y
especificidad del 68.9%. A demas se encontr6 que es un factor independiente
predictor de mortalidad. Con lo anterior se puede sugerir que el INL y el IPL
combinados, pudieran ser mas fiables biomarcadores los leucocitos y plaquetas por

si solos 2%

INDICE INMUNIDAD INFLAMACION SISTEMICA

La ecuacién consistente en las 3 lineas hematoldgicas (neutréfilos, linfocitos,
plaguetas). En términos practicos, una elevacion del IIS indicara una potente

respuesta inflamatoria sistémica y una respuesta inmune débil 4.

En la primera publicacion en el afio 2014, se observo que los pacientes que tenian
mayor cantidad de células tumorales circulantes tenian un 1S mayor a 330 x 10 °/L

y por ende, mas recurrencia del cancer hepatico y peor pronéstico °.

Un afio mas tarde en 2015, se evalué el impacto del 1IS en el cancer pulmonar de
céulas claras, encontrado asociacién como factor independiente de mortalidad . En

esta serie llama la atencién la discrepancia en los valores referidos en la primera

13



publicacion (330 x 10%L), encontrandose mayor a 1600 x 10%L, determinando que
los pacientes en este estudio se encontraban en etapas mas avanzadas y con un

cancer mas agresivo 23.

En México, se publica en el afio 2017 uno de los primeros estudios en otras
entidades no oncologicas. Este estudio aleatorizado retrospectivo en adultos con
sepsis, se determin6 una media de 1IS de 4444.06 x 10%L, el cual es de los valores
mas altos publicados. Los autores concluyeron entonces que los valores para

patologias como sepsis pudieran encontrarse mas elevados 4.
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CAPITULO I

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la practica clinica diaria existe la preocupacién constante de cémo clasificar a
los pacientes para su mejor tratamiento, siendo imprescindible disponer de
herramientas diagndsticas que estén a la mano y de ser posible, que carezcan de
complejidad para poder ser utilizados en todos los niveles de atencion sanitaria y

poder guiar mejor las intervenciones terapéuticas.

Entre mayor sea el proceso inflamatorio mayor sera la gravedad de la enfermedad
y por ende, mayor probabilidad de mortalidad. Aunque existen diversas escalas y
biomarcadores especificos para valorar este escenario, la mayoria son costosos y
algunos poco aplicables a nuestro medio, ademés los indices existentes
correlacionan mortalidad a expensas de mas variables fisiolégicas, las cuales
pueden ser dificiles de obtener en 1er o 2do niveles de atencion, por lo que el indice-
inmunidad inflamacién sistémica se plantea como un prometedor biomarcador

fiable.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

El Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzéalez” es una unidad de referencia de
tercer nivel en el noreste de México, en el cual se atiende a una gran poblacion

heterogénea secundario a su grupo etario y patologia.

El indice inmunidad inflamacion sistémica, tiene sustento fisiopatoldgico basado en
la respuesta inflamatoria sistémica y el desbalance entre la relacion humoral,

hormonal y celular.

Enfocandonos en la poblacién pediatrica no se han estudiado ampliamente los
valores de corte de este indice y teniendo en cuenta que el hemograma es un
estudio rutinario dentro del abordaje del paciente pediatrico consideramos oportuno
estudiar los valores de la division entre neutrofilos-linfocitos y plaguetas-linfocitos
(indice inmunidad-inflamacion sistémica) para determinar asociacion con mayor

morbi-mortalidad.

16



CAPITULO V

OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVO
OBJETIVO GENERAL
e Describir los valores del indice inmunidad-inflamaciéon sistémica al
ingreso a UTIP del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” y su

asociacion con la morbi-mortalidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer valores de corte en poblacion pediatrica por grupo etario

e Conocer valores de corte en poblacion pediatrica por género

e Determinar asociacion entre el indice inmunidad inflamacién sistémica
y entre pacientes que murieron y no murieron

e Establecer asociacion entre el indice inmunidad inflamacion sistémica
y dias de estancia en el servicio de terapia intensiva pediatrica

e Determinar asociacion entre el indice inmunidad inflamacion sistémica
y dias de ventilacion mecénica

e Identificar si la elevacion del indice inflamacion inflamacién sistémica
se asocia a mayor disfuncién multiorganica

e Correlacionar valores del indice inmunidad inflamacién sistémica y

puntaje de PRISM III.

17



e Correlacionar valores del indice inmunidad inflamacién sistémica y

puntaje de PELOD 2

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

Los valores del indice inmunidad inflamacion sistémica se modifican acorde a la
gravedad de la enfermedad y se asocian con mayor morbimortalidad en el

paciente pediatrico grave.

HIPOTESIS NULA

Los valores del indice inmunidad inflamacion sistémica no se modifican en
cuanto a la gravedad de la enfermedad ni se asocian con mayor morbimortalidad

en el paciente pediatrico grave.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, transversal , retrospectivo, descriptivo.

UNVERSO DE ESTUDIO

Pacientes ingresados a la UTIP del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez”

LUGAR DE ESTUDIO

Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Universitario “Dr. José E.

Gonzalez”

PERIODO DE ESTUDIO

De febrero de 2018 a febrero del 2020

19



CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

e Pacientes en la UTIP del HU de febrero del afio 2018 al febrero del

ano 2020
e Pacientes con edades de 6 a 15 afios
e Pacientes de sexo femenino y masculino
e Ingreso a UTIP dentro de las primeras 24 horas de su llegada al

hospital (o dentro de las primeras 24 hrs de la interconsulta realizada)

Criterios de exclusion:
e Pacientes con enfermedad hemato-oncoldgica previa o diagnosticada
durante el transcurso de su estancia
e Pacientes con enfermedad reumatoldgica previa o diagnosticada
durante el transcurso de su estancia
e Pacientes bajo tratamiento con esteroides a su ingreso al hospital

e Pacientes menores de 6 afos

Criterios de eliminacion:
e Pacientes con expediente incompleto o extraviado
e Pacientes que fallecieron en las primeras 48 horas

e Pacientes trasladados a otra unidad
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes ingresados a la unidad
de terapia intensiva pediatrica del Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzalez” en el periodo comprendido del afio 2018 al afio 2020, se
incluyeron pacientes sin predileccion de género, de 6 afios a 15 afios ya que
hasta esa edad son atendidos en area de pediatria, se excluyeron menores
de 6 afios por la diferencia en los valores de la biometria hemética a

comparacion de los otros grupos etarios.

Se utilizé una cédula realizada en Microsoft Excel 2018, donde se
recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, comorbilidades, dias de
ventilacion mecanica, dias de estancia en UTIP, mortalidad, se calcul6 el
indice inmunidad inflamacién sistémica en la biometria hemética de ingreso,
se describieron los valores obtenidos por grupo etario y género,

posteriormente se analizaron los valores con las variables asociadas.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINCION

OPERACIONAL

TIPO DE VARIABLE

UNIDAD DE MEDICION

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa Afos
entre el nacimiento y el | continua de
momento de la | intervalo
evaluacién
Sexo Caracteristicas Cualitativa Masculino, Femenino
sexuales fenotipicas nominal
IS (indice | Division entre Relacion | Cuantitativo mm?3
inmunidad- entre indice neutrofilo- | continua
inflamacion linfocito e indice
sistémica) plagueta- linfocito.
Mortalidad Muertes producidas en | Cuantitativo Tasa de mortalidad
una poblacion durante | continua de
un tiempo dado, en |intervalo
general o por una causa
determinada.
Dias en UTIP Dias de estancia | Cuantitativo Dias
intrahospitalaria en el | continuo de
servicio de UTIP intervalo
Dias de VMI Dias de ventilacion | Cuantitativo Dias
mecanica continuo de
intervalo
PELOD-2 Herramienta prondstica | Cualitativa ordinal | Suma de variables
de mortalidad en fisiologicas conocidas
pediatria
PRISM-3 Herramienta prondstica | Cualitativa ordinal | Suma de variable

de mortalidad en
pediatria

fisiolégicas conocidas
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TAMANO DE LA MUESTRA Y TIPO DE MUESTRO

El estudio tuvo un muestreo poblacional con muestreo no probabilistico a

conveniencia. Se incluyeron todos los pacientes dentro del periodo de estudio

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio no se contravienen los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki. De
acuerdo a la Ley General de Salud de México y con su Reglamento en materia de
investigacion por la salud, en su titulo Il, capitulo I, articulo 17, fraccion II, se

considera investigacion sin riesgo, ya que es un estudio de no intervencion.

El estudio fue aprobado por los Comites de Etica en Investigacion y de Investigacion

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”
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ANALISIS ESTADISTICO

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas. En la estadistica inferencial se evalu6 la distribucion de la muestra por

medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizara la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para evaluar variables
categodricas. Para comparar grupos independientes se utilizaron pruebas de

Kruskall-Wallis, al presentar datos no paramétricos.

Se utilizé la curva ROC para evaluar el rendimiento diagnostico del indice
inmunidad-inflamacion sistémica con respecto a mortalidad, >7 dias de estancia
hospitalaria y >7 dias de ventilacion mecanica invasiva. Se evaluaron los valores de
rendimiento diagnéstico si la prueba muestra un area bajo la curva mayor a 0.7, es
decir, que tiene un buen rendimiento diagnostico para predecir los desenlaces

clinicos de los pacientes.

Se consideraron significativos los valores de p<0.05. Se utilizé el paquete
estadistico SPSSv24IBM Corp.IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0.
Armonk, NY: IBM Corp. Se utiliz6 Microsoft Office Excel 2011 para elaborar la base

de datos.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Se incluyeron a 86 pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.

Del total, 49 (57%) fueron varones y 37 (43%) mujeres. 40 (46.5%) fueron pacientes

entre 6 y 11 afos, y 46 (53.5%) entre 12 y 15 afios de edad.

El diagnostico de ingreso mas frecuente fue por patologia neuroquirdrgica (44.2%).

De los desenlaces de los pacientes, 21 pacientes (24.4%) tuvo una estancia menor
a 48 horas, 32 (37.2%) una estancia entre 3y 7 dias y 33 (38.4%) mas de 7 dias.

Se requirié de 7 o mas dias de ventilacion mecénica en 23.3%.

Del total, 11 (12.8%) fallecieron (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas y desenlaces de los pacientes incluidos en el estudio.

Variable

Grupo etario
6-11 anos
12-15 afos
Sexo
Masculino
Femenino
Diagnostico
Politrauma
Choque séptico
Neuroquirargico
Otro
Dias de estancia hospitalaria
<48 horas
3-7 dias
>7 dias
Ventilacion mecanica invasiva
<7 dias
=7 dias

Muerte

40 (46.5%)
46 (53.5%)

49 (57%)
37 (43%)

19 (22.1%)
14 (16.3%)
38 (44.2%)
15 (17.4%)
21 (24.4%)
32 (37.2%)
33 (38.4%)
66 (76.7%)
20 (23.3%)
11 (12.8%)
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El 61.6% de los pacientes tuvo un puntaje de 1-20 en la escala PRISM-3, 29.1%
entre 21y 29 puntos y 9.3% mas de 30 puntos. De acuerdo con la escala PELOD-
2, 61.6% tuvieron un puntaje entre 1y 11, 30.2% entre 11y 22 y 8.1% entre 23y 33
puntos. La mediana de puntaje en el indice inmunidad-inflamacién sistémica (IIS)

fue 592.5 x10° (311.5-1312.7) (tabla 2).

Tabla 2. Puntajes de las escalas de evaluacion: PRISM-3, PELOD-2, 1IS

Variable
PRISM-3
1-20 puntos 53 (61.6%)
21-29 puntos 25 (29.1%)
>30 puntos 8 (9.3%)
PELOD-2
1-11 puntos 53 (61.6%)
11-22 puntos 26 (30.2%)
23-33 puntos 7 (8.1%)
IS (x10°) 592.5 (311.5-1312.7)
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Con respecto a la escala PRISM-3, no encontramos que tuviera una asociacion el
puntaje que obtuvieron los pacientes con las caracteristicas y desenlaces que
tuvieron durante su ingreso y estancia. Tampoco hubo una asociacion con

mortalidad (P=0.533) (tabla 3).

Tabla 3. Asociacion de la escala PRISM-3 con las caracteristicas y desenlaces de

los pacientes.

Variable 1-20 pts  21-29 pts  >30 pts P

Grupo etario 0.591
6-11 afios 23 (43.4%) 12 (48%) 5 (62.5%)

12-15 afios 30 (56.6%) 13 (52%) 3 (37.5%)

Sexo 0.945
Masculino 30 (56.6%) 14 (56%) 5 (62.5%)
Femenino 23 (43.4%) 11 (44%) 3 (37.5%)

Diagnostico 0.251
Politrauma 8 (15.1%) 8(32%) 3 (37.5%)

Choque séptico 11 (20.8%) 3 (12%) 0 (0%)
Neuroquirargico 22 (41.5%) 12 (48%) 4 (50%)
Otro 12 (22.6%) 2 (8%) 1 (12.5%)

Dias de estancia

hospitalaria - 0.183
<48 horas 14 (26.4%) 6 (24%) 1 (12.5%)

3-7 dias 19 (35.8%) 7 (28%) 6 (75%)
>7 dias 20 (37.7%) 12 (48%) 1 (12.5%)

Ventilacion mecanica

invasiva - 0.437
<7 dias 43 (81.1%) 17 (68%) 6 (75%)
>7 dias 10 (18.9%) 8 (32%) 2 (25%)

Muerte 6 (11.3%) 3 (12%) 2 (25%) 0.553
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Con respecto a la escala PELOD-2, hubo una asociacion de un puntaje mayor con
mayor estancia hospitalaria. Con 11 puntos o0 mas, tan solo se encontré6 que 3
pacientes tuvieron una estancia menos a 48 horas, mientras que las proporciones
se elevaban conforme aumentaba el puntaje de la escala (P=0.029). Con el resto
de las caracteristicas, no encontramos una diferencia significativa. No se encontro

tampoco una asociacion con mortalidad (P=0.971) (tabla 4).

Tabla 4. Asociacion de la escala PELOD-2 con las caracteristicas y desenlaces de

los pacientes.

Variable 1-11 pts 11-22 pts 23-33 pts P

Grupo etario 0.472
6-11 afios 24 (45.3%) 14 (53.8%) 2 (28.6%)

12-15 afios 29 (54.7%) 12 (46.2%) 5 (71.4%)

Sexo 0.996
Masculino 30 (56.6%) 15 (57.7%) 4 (57.1%)
Femenino 23 (43.4%) 11 (42.3%) 3 (42.9%)

Diagnostico 0.328
Politrauma 11 (20.8%) 6 (23.1%) 2 (28.6%)

Choque séptico 8 (15.1%) 4 (15.4%) 2 (28.6%)
Neuroquirargico 21 (39.6%) 15 (57.7%) 2 (28.6%)
Otro 13 (24.5%) 1(3.8%) 1 (14.3%)

Dias de estancia

hospitalaria - 0.029
<48 horas 18 (34%) 2 (7.7%) 1 (14.3%)

3-7 dias 17 (32.1%) 10 (38.5%) 5 (71.4%)
>7 dias 18 (34%) 14 (53.8%) 1 (14.3%)

Ventilacion mecanica

invasiva - 0.088
<7 dias 44 (83%) 16 (61.5%) 6 (85.7%)
>7 dias 9(17%) 10 (38.5%) 1 (14.3%)

Muerte 7(13.2%) 3(11.5%) 1 (14.3%) 0.971
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Encontramos una asociacion entre el puntaje PELOD-2 con el puntaje de la escala
PRISM-3, donde un mayor puntaje de una escala se asociaba con un mayor puntaje
de la otra (P<0.001), pero no hubo asociacién del IIS con la escala PRISM-3

(P=0.269) ni con la escala PELOD-2 (P=0.138) (tabla 5).

Tabla 5. Asociacion entre las escalas PRISM-3, PELOD-2 y el IIS entre si.

Puntaje
PRISM-3 1-20 pts 21-29 pts >30 pts P
PELOD-2 <0.001
1-11 puntos 41 (77.4%) 10 (40%) 2 (25%)
11-22 puntos 10 (18.9%) 13 (52%) 3 (37.5%)
23-33 puntos 2 (3.8%) 2 (8%) 3 (37.5%)
IS (x109) 513 (264-1287) 797 (476-1674) 594 (454.5-971)  0.269
;3untaje - - - -
PELOD-2 1-11 pts 11-22 pts 23-33 pts P
IS (x109) 742 (326-1458) 437 (261.2-644.5) 779 (410-1497) 0.138
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Realizamos un andlisis por curvas ROC para evaluar si el IIS tiene un buen
rendimiento diagnostico para predecir estancia hospitalaria >7 dias, ventilacion

mecanica >7 dias o mortalidad.

Con respecto a la estancia hospitalaria, el IS tuvo un area bajo la curva de 0.558
(IC 95%, 0.403-0.714, P=0.431), demostrando tener un mal rendimiento diagndstico

para predecir una estancia hospitalaria mayor a 7 dias (figura 1).

Figura 1. Curva ROC del rendimiento diagndstico del 1IS para estancia hospitalaria

>7 dias.
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Con respecto a la ventilacion mecanica, el IIS tuvo un area bajo la curva de 0.49 (IC
95%, 0.346-0.634, P=0.892), demostrando tener un mal rendimiento diagnostico

para predecir una ventilacibn mecanica mayor a 7 dias (figura 2).

Figura 2. Curva ROC del rendimiento diagnéstico del IIS para ventilacion mecanica

>7 dias.
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Con respecto a la mortalidad, el IIS tuvo un area bajo la curva de 0.447 (IC 95%,
0.258-636, P=0.574), demostrando tener un mal rendimiento diagnostico para

predecir mortalidad (figura 3).

Figura 3. Curva ROC del rendimiento diagnéstico del IIS para predecir mortalidad.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Desde la década de los 80s se comenzaron a desarrollar los primeros modelos de
prediccion de mortalidad general en la unidad de cuidados intensivos pediatricos
gue se crearon para estandarizar la mortalidad en las unidades y volver mas objetiva

la evaluacién entre unidades de cuidados intensivos pediatricos 2526,

Actualmente, los modelos de prediccion de mortalidad son bien conocidos en el
ambiente de la unidad de cuidados intensivos pediatricos y se utilizan en muchos
estudios y registros alrededor del mundo. Los modelos de prediccion de mortalidad
son esenciales para ajustar para los casos y la severidad de la enfermedad y

describir las caracteristicas de diversos subgrupos poblaciones 2728,

Sin embargo, aunque las tasas de mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos pediatricos han disminuido en paises econdmicamente desarrollados
2526 ]a mortalidad sigue siendo un desenlace importante para la evaluacién

comparativa entre unidades de cuidados intensivos 2°-31.

El prondstico certero y confiable es importante para la toma de decisiones. En
muchas circunstancias, las estimaciones prondésticas subjetivas utilizan datos
clinicos y de laboratorio que no han sido objetivamente calibrados para maximizar
el rendimiento de la prediccion. Muchos de estas escalas, como el PRISM-III y el
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PELOD-II han sido reconocidos para estimar el riesgo de mortalidad basado en las
primeras horas de estancia en terapia intensiva para estimar el riesgo de estancia
de unidad de cuidados intensivos pediatricos y cuantificar la severidad de la

enfermedad para otros propdsitos, asi como para predecir supervivencia 2.

Se ha visto que el rol de la inflamacion es critico en todas las enfermedades. Se ha
propuesto que el indice inmunidad-inflamacion sistémica (I11S), cual incluye una

combinacion de recuento de neutrofilos, plaguetas y linfocitos.

Se piensa que el IS refleja la inflamacién sistémica de una forma mas balanceada
y se ha visto que es un indice prondstico superior que los parametros de respuesta
sistémica inflamatoria, como el indice neutréfilo linfocito, indice plaqueta linfocito,
entre otras 333, pero no ha sido evaluado como prondstico en nifios que son
ingresados a la unidad de cuidados intensivos pediatricos. Por lo tanto, el objetivo
de nuestro estudio fue describir los valores del indice inmunidad-inflamacién
sistémica al ingreso a UTIP del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” y su

asociacion con la morbi-mortalidad.

En nuestro estudio se incluyeron 86 pacientes, de los cuales 46.5% fueron
pacientes entre 6 y 11 afios, y 53.5% entre 12 y 15 afos de edad y 57% fueron
varones. La mayoria de los pacientes que ingresaron fueron por una patologia
neuroquirdrgica, pero también se incluyeron pacientes con choque séptico,
politrauma, entre otros. De estos pacientes, tres cuartas partes tuvieron una

estancia mayor a 48 horas, y una cuarta parte requiri6 mas de una semana de
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ventilacion mecanica. El 12.8% fallecid durante su estancia.

La mayoria de los pacientes tuvieron un puntaje entre 1 y 20 puntos en la escala
PRISM-3, yentre 1y 11 en la escala PELOD-2. La mediana de puntaje en el IIS fue

592.5 x10°.

En nuestro estudio la escala PRISM-3, no encontramos que se asociara con la
estancia en terapia, con el requerimiento de ventilacion mecéanica ni con mortalidad,
en cambio, la escala PELOD-2 tuvo una asociacion positiva con la estancia, pero

no con el resto de los desenlaces de los pacientes.

En nuestro estudio, las escalas PRISM-3 y PELOD-2 tuvieron una asociacion entre
si al medir pronéstico de los pacientes. Sin embargo, ninguna de las dos escalas se

relaciono con el puntaje de IIS.

Tras realizar una evaluacién del rendimiento diagndstico del IIS para mortalidad, no
encontramos tuviera un buen valor predictor. Tampoco mostré tener un buen valor

predictor para los dias de estancia hospitalaria y ventilacion mecanica.

Los estudios que existen que han evaluado el rendimiento del PRISM-11l y PELOD-
2 en la unidad de cuidados intensivos pediatricos han demostrado que ambas
escalas tienen una buena discriminacién para la identificacibn de mortalidad y
desenlaces negativos, aunque, por ejemplo, Gongalves et al. reportaron que el
PELOD-2 pudiera beneficiarse de una mejor recalibracion para ser mas mejor
herramienta predictora %6, y que ambas escalas son mejores para discriminar

sobrevivientes y no sobrevivientes, comparado con otras escalas como el P-MODS
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(37). Por otro lado, una revision sistematica encontré que ambas escalas tienen un
rendimiento bueno para la prediccion de mortalidad, pero el nivel de evidencia tiende

a ser moderado en los estudios 48.

El IS ha sido utilizada comunmente para predecir el prondstico y desenlaces
clinicos en pacientes de cancer como carcinoma de células pequefas en pulmén,
de células no pequefias en pulmon, cancer de pancreas, de préstata, colorrectal,
gastrico, hepatocelular, nasofaringeo, y de células escamosas de eséfago 3/-°°. Un

ISS elevado se asocia también con un pobre prondstico en tumores sélidos 2.

Sin embargo, en nuestro trabajo, este indice no tuvo un buen rendimiento en
pacientes pediatricos que fueron ingresados a la unidad de cuidados intensivos,
sugiriendo que este indice podria ser util en otras patologias, quizd donde la
inflamacion ya esté jugando un rol importante desde el ingreso o esté bien
establecida. Ademas, la mortalidad en nuestros pacientes fue baja, lo cual pudo
haber limitado la evaluacion de su valor pronéstico, y es posible que los desenlaces
hubieran cambiado si se hubiera realizado una valoracion del 1IS en otro punto de

su estancia hospitalaria.

Hay que tomar en cuenta que las escalas consideran otros parametros de riesgo de
los pacientes, que no son considerados en el IIS, lo que les permite ajustarse mas
a las caracteristicas al ingreso de los pacientes. También podria ser que el IIS
juegue un papel mas importante en patologias crénicas, como céancer, para
determinar su prondéstico en caso de haber requerido ingreso a la unidad de

cuidados intensivos pediatricos. Donma et al. encontraron que el IS se encuentra
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elevado en diferentes grados de obesidad de los nifios, sin embargo, concluyeron
gue es posible que el IIS podria predecir que algunos nifios tengan mas riesgo de

cancer asociado a la inflamacién producida por su obesidad 2.
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CAPITULO IX

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, no encontramos que el IIS tuviera alguna relacion con la
prediccién de desenlaces de los pacientes pediatricos de la unidad de cuidados
intensivos pediétricos, ni se relaciond con otras escalas tradicionalmente usadas

para medir severidad de la enfermedad.

Valdria la pena documentar si el IS tiene valor prondstico en ciertas patologias
especificas asociadas con un componente importante de inflamacién, asi como
otros desenlaces clinicos del paciente que fue ingresado a la unidad de cuidados

intensivos pediétricos.
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