Med Int Méx. 2016 ene;32(1):41-47.

Indice neutréfilos-linfocitos como
predictor de gravedad y mortalidad
en pacientes con sepsis abdominal

Reyes-Galvez JA', Gracida-Mancilla NI?, Enriquez-Santos D3, Carrillo-Esper R*

la sepsis de origen abdominal es una entidad cli-
nica que va en aumento y su mortalidad tiene relacién directa con
el diagndstico y tratamiento tempranos y oportunos. En la actualidad
existen diversos métodos para evaluar la gravedad y mortalidad de los
pacientes con sepsis, en especial basados en escalas y biomarcadores.
No todos los biomarcadores son accesibles a las instituciones de salud,
en especial por su costo, por lo que es necesario estudiar y evaluar
alternativas faciles, rdpidas y de bajo costo para evaluar la gravedad y
prondstico de esta enfermedad.

evaluar si el indice neutréfilos-linfocitos es un adecuado
marcador pronéstico y de gravedad en sepsis.

estudio retrospectivo, observacional, correla-
cional, analitico, transversal, de recoleccién de datos de los pacientes
ingresados y operados en la Clinica de Sepsis Abdominal (CASA) del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, de julio de 2013
a julio de 2014, que ingresaron con diagnéstico de sepsis de origen
abdominal y se sometieron a cirugia para correccion del foco infec-
cioso abdominal. Se aplicé la escala APACHE Il y el indice neutrdfilos-
linfocitos (divisién del ndmero absoluto de neutrdfilos entre el nidmero
absoluto de linfocitos) al ingreso al servicio de Urgencias y se registré el
estado al egreso de hospitalizaciéon como vivo o fallecido. Se considerd
el puntaje APACHE Il para dividir los casos en leves (menor de 14) y
graves (mayor de 15).

al realizar el andlisis ajustado se encontré que el indice
neutréfilos-linfocitos es una prueba diagndstica con baja correlacién
con la gravedad de la sepsis de origen abdominal, con un drea bajo la
curva de 0.660, sensibilidad de 44% y especificidad de 79%; para la
mortalidad tiene un drea bajo la curva de 0.702, sensibilidad de 45% y
especificidad de 77%; ambas tienen un punto de corte de 18 (p menor
de 0.05). La escala APACHE Il tuvo mejor correlacién con la mortalidad
y gravedad de la sepsis.

el indice neutrdéfilos-linfocitos es una prueba de poder
estadistico global bajo, con sensibilidad y especificidad bajas para eva-
luar la gravedad y mortalidad de los pacientes con sepsis abdominal.
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Neutrophil-lymphocyte ratio as
predictor of severity and mortality in
patients with abdominal sepsis.

Reyes-Galvez JA', Gracida-Mancilla NI?, Enriquez-Santos D3, Carrillo-Esper R*

Abdominal sepsis is a clinical entity that is on the
increase and its mortality depends mainly on clinical evaluation, timely
diagnosis and an early treatment. Currently, there are different ways of
measuring the severity and mortality of sepsis, especially with biomarkers
and scales; however, the scales, laboratories and biomarkers are not
available in many health centers in our country because especially of
the high cost. Therefore, it is necessary to search for easy, quick and
low-cost methods to measure severity and mortality of this entity.

To assess if neutrophil-lymphocyte ratio is an adequate
marker of prognosis and severity in sepsis.

A retrospective, observational, correla-
tional, analytical study was conducted with patients of the Integral At-
tention of the Abdominal Sepsis Clinic (IAASC) of the Hospital General
de Mexico, from July 2013 to July 2014, with diagnosis of abdominal
sepsis and submitted to surgery for correction of the abdominal infec-
tious focus. APACHE Il scale and the neutrophil-lymphocyte ratio were
applied at entering to the Emergency Room, as well as the discharge
state as alive or dead. APACHE Il scale was considered to divide the
cases in slight (less than 14) and severe (higher than 15).

There were included 193 cases. The finding of the adjusted
analysis was that the neutrophil-lymphocyte ratio is a diagnostic test
with low correlation to the severity of abdominal sepsis having an area
under the curve of 0.660, with sensitivity of 44% and specificity of 79%
and for mortality has an area under the curve of 0.702, and sensitivity of
45% and specificity of 77% having both a breakpoint of 18 (p <0.05).

The neutrophil-lymphocyte ratio is a low global statisti-
cal power test with low sensitivity and specificity to evaluate the severity
and mortality of patients with abdominal sepsis.

sepsis; neutrophil-lymphocyte ratio; APACHE Il
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mas la existencia de un foco infeccioso.! Se
caracteriza por un desequilibrio de la res-
La sepsis se define como manifestaciones del puesta inflamatoria humoral por aumento en
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica la liberacién de citocinas proinflamatorias, en
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comparacién con las antiinflamatorias; ésta es
excesiva contra una infeccion, lo que lleva a un
estado de inmunosupresion, lesién endotelial y
trastorno de la coagulacién.?? Esta entidad tiene
prevalencia e incidencia elevadas en nuestro
pais, que se calcula en 27% de los ingresos a las
unidades de cuidados intensivos; su mortalidad
es de 30% aproximadamente.* En cuanto a sus
causas, los reportes en todo el mundo sefalan el
origen pulmonar como el mas comuin, con 30%,
seguido de las urolégicas, con 23%, por catéter
intravascular con 21%, gastrointestinales 15% y
en tejidos blandos, 9%.> Sin embargo, datos de
nuestro pais reportan la sepsis de origen abdo-
minal como la mds comun.* Es una enfermedad
costosa para el Sistema Nacional de Salud y es
la primera causa de muerte en las unidades de
cuidados intensivos.® Se disefaron diversos mé-
todos para evaluar la severidad y mortalidad de
la sepsis, con escalas como APACHE I, SOFA,
MPM, SAPS”#8 y biomarcadores como reaccién
en cadena de la polimerasa, lactato sérico, pro-
calcitonina, SvO, 0 TREM-1, entre otros,’ mismos
que, desafortunadamente, no estan disponibles
en la mayor parte de los hospitales, por lo que
es importante buscar nuevas alternativas y de
bajo costo para evaluar de manera rapida esta
afeccion, con el objetivo de hacer un diagnéstico
y evaluacién tempranos y oportunos vy, de esta
manera, instituir la mejor estrategia terapéutica
y el seguimiento. Entre estas nuevas alternativas
destaca el indice neutréfilos-linfocitos, también
conocido como indice de Zahorec.™ El objetivo
de este trabajo es evaluar si el indice neutréfilos-
linfocitos es un adecuado marcador pronéstico
y de gravedad en sepsis.

Estudio retrospectivo, observacional, correla-
cional, analitico, transversal, de recoleccion de
datos de los pacientes ingresados y operados en
la Clinica de Sepsis Abdominal (CASA) del Hos-
pital General de México Dr. Eduardo Liceaga, de

julio de 2013 a julio de 2014, que ingresaron
con diagnéstico de sepsis de origen abdominal
y se sometieron a cirugia para correccion del
foco infeccioso abdominal. Este estudio se rea-
liz6 con la autorizacién del Comité de Ftica e
Investigacion de la institucion.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes con
enfermedades crénicas susceptibles de modificar
la respuesta inflamatoria-inmunitaria, neoplasias,
inmunosupresion, insuficiencias organicas cro-
nicas, toxicomanias, pacientes que recibieron
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, los
egresados de manera voluntaria del servicio de
hospitalizacién, sujetos con internamiento poso-
peratorio menor a 24 horas y pacientes sometidos
a un procedimiento quirdrgico por cualquier
otra causa en un periodo menor a 90 dias. Los
criterios de eliminacion fueron: muerte por causa
no diagnosticada, pérdida del expediente clini-
co y ausencia de células incluidas en el indice
neutréfilos-linfocitos que impidieran su calculo.

Se aplicé la escala APACHE Il y el indice neu-
tréfilos-linfocitos (division del nimero absoluto
de neutréfilos entre el ndmero absoluto de lin-
focitos) al ingreso al servicio de Urgencias y se
registré el estado al egreso de hospitalizacion
como vivo o fallecido. El puntaje APACHE Il se
consider6 para dividir los casos en leves (menor
de 14) y graves (mayor de 15).

Respecto al indice neutréfilos-linfocitos, se to-
maron en cuenta cuatro grupos: a) riesgo bajo,
pacientes con puntajes menores de 8.4; b) riesgo
moderado, con puntajes mayores de 8.5 y hasta
17.9; ¢) riesgo severo, con puntaje mayor de
18.1 y hasta 36, y d) riesgo critico, con puntaje
mayor de 36.

Los datos obtenidos se concentraron en una base
de datos del programa Excel para su posterior
importacién a un programa de manejo estadis-
tico SPSS. La evaluacién de la distribucién de
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las variables cuantitativas se realizé mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov y prueba
de variancia de Levene. El procedimiento de
prueba de la hipétesis se hizo con la prueba
T para la comparacién de medias y el manejo
estadistico de la variable dependiente indice
neutréfilos-linfocitos se realizé6 mediante la
prueba Kruskal-Wallis.

En el periodo de julio de 2013 a julio de 2014
se capturaron 194 casos de pacientes atendidos
por sepsis abdominal en la Clinica de Atencién
Integral de Sepsis Abdominal (CASA) del Hospital
General de México Eduardo Liceaga, considera-
dos la poblacioén inicial del estudio. De éstos, 193
casos cumplieron con los criterios de inclusion al
estudio. Se excluyeron 40 casos por considerarlos
con enfermedades que pudieran modificar el
estado inmunoldgico o la respuesta inflamatoria
del enfermo. Se eliminaron cinco casos durante
el estudio por tener resultados extremos en la
cuenta celular. La muestra quedd constituida por
149 casos, de los que 72 correspondieron a indi-
viduos del sexo masculino (48%); el promedio de
edad de la muestra fue de 42.4 anos. En cuanto
al origen de la sepsis abdominal, la apendicitis
aguda fue la primera causa con 50% de los casos,
seguida de la via biliar, con 23.5%, el colon con
11.5% y el intestino delgado con 9%, el origen
ginecolégico con 4% vy el gastrico con 2%. La
mortalidad total fue de 7%.

El valor promedio de APACHE Il fue de 11.07. El
grupo catalogado como sepsis leve (con puntaje
menor a 14) incluyé 82% de la muestra y el
grave (con puntaje mayor a 15) a 18%. El valor
promedio de neutréfilos absolutos fue de 12,382,
de linfocitos fue de 1,340 y el valor promedio
del indice neutrdéfilos-linfocitos fue de 13.36.

Al categorizar los casos en grupos de riesgo
de acuerdo con el indice neutrdéfilos-linfocitos
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se obtuvieron los siguientes resultados: riesgo
leve (menor a 8.4) en 59 casos (40%), riesgo
moderado (8.5 a 17.9) en 50 casos (33%), ries-
go severo (18 a 36) en 30 casos (20%) y riesgo
critico (mayor a 36) en 10 casos (7%). Figura 1

Con base en la gravedad de la sepsis evaluada
por APACHE I, se demostré que de 122 casos
con riesgo leve, fallecieron cinco pacientes (4%)
y de 27 casos graves, fallecieron seis pacientes
(22%, p menor a 0.05). También hubo diferencia
en el puntaje APACHE Il, del que se obtuvo una
mediana de 16 para los casos fallecidos y una
mediana de 10 para los casos vivos (p menor a
0.05).

Luego se compararon los resultados obtenidos
entre grupos de gravedad de APACHE Il contra
el riesgo predicho por el indice neutréfilos-
linfocitos (de Zahorec). Se encontré que de 59
casos con riesgo leve por el indice neutréfilos-
linfocitos, 52 (88%) casos se reportaron como
leves por APACHE Il y 7 casos (12%) como
severos. De 50 casos con riesgo moderado por
el indice neutréfilos-linfocitos, 43 (86%) fueron
leves por APACHE Il 'y 7 (14%) fueron severos.
Mientras que de 30 casos catalogados con ries-
go grave por el indice neutrdfilos-linfocitos, 22
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(73%) fueron leves por APACHE Il 'y 8 (27%)
fueron severos. Por ultimo, de 10 casos catalo-
gados por el indice neutréfilos-linfocitos como
criticos, 5 (50%) fueron leves por APACHE Il y
5 (50%) fueron severos (Figura 2).

En el puntaje APACHE Il obtenido para cada
categoria de riesgo por el indice neutréfilos-
linfocitos, se obtuvo una mediana de 8 para
los casos con indice neutréfilos-linfocitos leve,
mediana de 11 para los casos con riesgo mode-
rado, mediana de 11.5 para los casos con riesgo
grave y para los casos criticos, mediana de 15.5
(p menor de 0.05).

En cuanto a la mortalidad relacionada con el
puntaje del indice neutréfilos-linfocitos, se
obtuvo una mediana de 15.5 para los casos
fallecidos y una mediana de 8.5 para los pa-
cientes vivos.

En la curva ROC que se muestra en la Figura 3 se
observa un valor del area bajo la curva de 0.660.
Al evaluar el nivel de corte en 9 puntos se obtuvo
sensibilidad de 70%, con especificidad de 55%;
mientras que al considerar el punto de corte en
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18 puntos, se obtuvo sensibilidad de 44%, con
especificidad de 79% (p=0.009).

Se obtuvo un valor del drea bajo la curva para
mortalidad de 0.702 (Figura 4). Al evaluar el nivel
de corte en 9 puntos se obtuvo sensibilidad de
81%, con especificidad de 53%; mientras que
al considerar el nivel de corte en 18 puntos, se
obtuvo sensibilidad de 45%, con especificidad
de 77% (p=0.026).

De acuerdo con los resultados obtenidos en el
estudio, en cuanto a datos demogréficos se evi-
dencié que la sepsis abdominal afecta en igual
proporcién a uno y otro sexo (48% hombres y
52% mujeres); el promedio de edad fue de 42.4
afos, lo que mostré que es una enfermedad de
adultos jévenes en nuestro pais, y el principal
6rgano causante del cuadro séptico fue el
apéndice cecal, seguido por la via biliar; datos
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que se correlacionan con lo publicado en la
bibliografia.’'3

La mortalidad fue de 7% del total de la muestra,
que incluy6 casos leves y graves. Al considerar
solamente los casos severos se encontré mortali-
dad de 22%, que es inferior a lo registrado en la
bibliografia, en la que la mortalidad es de alrede-
dor de 30%'*'> y en algunos casos se menciona
que puede ser mayor de 40%.* El valor promedio
de APACHE Il en la poblacién estudiada fue de
11.07, con el punto de corte de 15 para definir la
gravedad. Al analizar los datos se confirmé que
existe correlacion estadistica entre el grado de
gravedad de APACHE Il y la mortalidad, por lo
que se sustenta usar la escala APACHE Il como
patron de referencia para evaluar la gravedad
en los pacientes con sepsis abdominal, lo que
evidencia que un valor mayor de 15 puntos se
correlaciona con mayor probabilidad de muerte
(p menor a 0.005); este dato concuerda con lo
publicado en la bibliografia.'
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El valor promedio del indice neutréfilos-linfoci-
tos obtenido fue de 13.3, que estd por encima del
valor fisiol6gico que recomienda inicialmente el
indice de Zahorec.

Al comparar los resultados obtenidos entre gru-
pos de gravedad por la escala APACHE Il contra
el riesgo predicho por el indice neutréfilos-lin-
focitos, se observé una tendencia de correlacion
positiva y se encontré que el porcentaje de casos
graves por APACHE se incrementa de acuerdo
con el aumento del riesgo predicho por el indice
neutréfilos-linfocitos: con riesgo leve de 12%,
riesgo moderado de 14% y riesgo grave de 27%;
de los casos catalogados criticos, 50% fueron
severos por APACHE (p menor de 0.05). En la
discriminacién como prueba de gravedad y mor-
talidad, los valores del 4rea bajo la curva fueron
de poder medio, con una variacién importante
con puntos de corte de 9y 18.

En cuanto a las limitantes del estudio, se re-
conocen dos muy importantes: es un estudio
retrospectivo y el tamafo de la muestra. Con
el fin de mejorar y profundizar en el indice
neutréfilos-linfocitos como herramienta para
predecir la gravedad de los pacientes con sepsis
abdominal, y como alcance de nuestro estudio,
es pertinente realizar un estudio longitudinal
prospectivo, disefiado con el propésito de vali-
dar la prueba, asi como, en lo posible, tratar de
aumentar el tamafo de la muestra, con el fin de
que los datos estadisticos que se obtengan sean
de mayor poder para su consecuente aplicacién
en la practica médica.

Uno de los objetivos del estudio fue proponer un
punto de corte del indice neutréfilos-linfocitos
para el estudio de pacientes con sepsis de origen
abdominal, por lo que después de evaluar el
ejercicio estadistico con la curva ROC, se sugiere
que el mejor punto de corte es de 18 puntos del
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indice neutrdfilos-linfocitos para evaluar a los
pacientes con sepsis abdominal. Con base en los
resultados de nuestro estudio, concluimos que el
indice neutréfilos-linfocitos es un mal predictor
de gravedad y mortalidad en sepsis. Asimismo,
se requieren mas estudios en los que se incluya
una muestra mayor para confirmar o descartar
estos resultados.
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