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Resumen

ANTECEDENTES: se han estudiado indices de pronéstico de inflama-
cion basados en células periféricas como predictores de disfuncion
endotelial, riesgo cardiovascular y mortalidad. En 2014 se desarroll6
el indice de inmunidad-inflamacién sistémica (IIS) que se ha propuesto
como factor de pronéstico y de seguimiento en cancer.

OBJETIVO: determinar si existe modificacion del indice de inmunidad-
inflamacién sistémica (IIS) en pacientes con sepsis.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo que incluyé aleato-
riamente a pacientes hospitalizados de 2013 a 2015. Se verificé la
homogeneidad de poblaciones demostrando que no existia diferencia
estadistica entre la edad y comorbilidades (distribucién Kolmogorov-
Smirnov), frecuencia de comorbilidades (?). Se calculé el 1IS con la
citometria hemética de ingreso. Se compararon las medias del IS de
pacientes con sepsis y sin sepsis (Wilcoxon) y se determind si habia
correlacion entre el IIS y sepsis (coeficiente de correlacién biserial
puntual).

RESULTADOS: se incluyeron 242 pacientes (128 con sepsis, edad
promedio de 70.1 afos y 114 sin sepsis, edad promedio de 69.7
afos). La media del indice de inmunidad-inflamacién sistémica (11S)
en pacientes con sepsis fue 4444.06x10° en pacientes sin sepsis fue
de 3013.94x10°. Se demostrd que existe correlacion estadisticamen-
te significativa entre el IIS y sepsis (r,,= 0.150253625, p=0.05), se
demostré que la media del IIS fue significativamente mds elevada en
pacientes con sepsis (W=5,097, p=0.00001).

CONCLUSIONES: el indice de inmunidad-inflamacién sistémica (11S),
un indice innovador que ha mostrado mejor efectividad para describir
el desequilibrio de inmunidad e inflamacién, se propone como una
herramienta que puede ser Gtil en pacientes con sepsis; sin embargo,
se requieren estudios futuros para comprobar su potencial pronéstico
y de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: indices de inflamacién, indice de inmunidad-
inflamacién sistémica, sepsis.

www.medicinainterna.org.mx

! Servicio de Medicina Interna.

2 Servicio de Hematologia.

3 Servicio de Medicina Preventiva.

Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos,
Ciudad de México.

4 Facultad de Ciencias, Universidad Nacional Auté-
noma de México, Ciudad de México.

Recibido: 24 de octubre 2016
Aceptado: febrero 2017

Correspondencia
Dra. Maricarmen Lagunas Alvarado
mari_lagunas9@yahoo.com.mx

Este articulo debe citarse como
Lagunas-Alvarado M, Mijangos-Huesca FJ, Teran-
Gonzalez JO, Lagunas-Alvarado MG y col. indice de
inmunidad-inflamacién sistémica en sepsis. Med Int
Méx. 2017 mayo;33(3):303-309.

303



304

Medicina Interna de México

Med Int Méx. 2017 May;33(3):303-309.

Systemic immune inflammatory index in
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Abstract

BACKGROUND: In the past several indices based on peripheral blood
cells have been studied to prove their utility as prognostic factors in
endothelial dysfunction, cardiovascular risk and mortality. In 2014
the systemic immune inflammatory index (SIl) was developed and it
has been proposed as a prognostic factor in the follow-up of patients
with cancer.

OBJECTIVE: To determine if there is a modification of the SlI in pa-
tients with sepsis.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study included ran-
domized patients hospitalized from 2013 to 2015; homogeneity of
populations was verified by demonstrating that there was no statisti-
cal difference between age and comorbidities (Kolmogorov-Smirnov
distribution), frequency of comorbidities (x?). IIS was calculated with
the blood cell count on hospital admission. IS was compared in sepsis
and without sepsis patients (Wilcoxon), and we determined whether
there was correlation between IS and sepsis (correlation coefficient
biserial point).

RESULTS: There were included 242 patients (128 with sepsis, mean
age 70.1 years and 114 without sepsis, mean age 69.7 years). The
mean IIS in patients with sepsis was 4444.06x10° and without sepsis
3013.94x10°. We showed that there was statistically significant cor-
relation between IS and sepsis (r, =0.150253625, p=0.05), we also
detailed that the mean IIS was significantly higher in patients with
sepsis (W=>5,097, p=0.00001).

CONCLUSIONS: The IIS, an innovative index that has shown ac-
curacy describing the imbalance of immunity and inflammation, is
proposed as a tool that can be useful in patients with sepsis; how-
ever, further studies are required to prove its potential in prognosis
and monitoring.

KEYWORDS: inflammation indexes; systemic immune inflammatory
index (Sll); sepsis
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ANTECEDENTES

La sepsis es la primera causa de muerte por
infecciones, se ha documentado aumento en la
mortalidad si no se reconoce y trata a tiempo.’
La incidencia en todo el mundo se desconoce;
sin embargo, se reporta que estd en incremento.?
En México, Carrillo y colaboradores realizaron
un estudio epidemiolégico en las unidades de te-
rapia intensiva que reporté incidencia de 40,957
casos de sepsis al afio, que implica 40 casos por
100,000 habitantes con mortalidad de 30% y
costos de atencién que ascienden de 600,000 a
1,870,000 pesos mexicanos, lo que muestra la
repercusion de la sepsis en nuestro pafs.’

La sepsis no es una enfermedad especifica, mas
bien se trata de un sindrome fisiol6gico, pato-
[6gico y de alteraciones bioquimicas inducidas
por una infeccion, es una respuesta multifacética
del hospedero en repuesta a un agente patégeno
que puede ser amplificada significativamente
por factores endégenos. Su patobiologia ain es
incierta y se reconoce que incluye la activacion
temprana de ambas respuestas pro y antiinfla-
matorias.

En la actualidad se define como disfuncién
organica que amenaza la vida, causada por
una respuesta desregulada del hospedero a la
infeccion; esta nueva definicién hace hincapié
en la respuesta no homeostatica del hospedero,
el potencial letal de la infeccion y la importan-
cia del reconocimiento temprano. Debido a la
variabilidad en su manifestacién, no existe una
prueba diagnéstica estandar, por lo que debe
establecerse prioritariamente si existe disfuncién
orgdnica, ésta puede identificarse como un cam-
bio agudo en el total de la escala de puntuacién
de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
de mas de dos puntos consecuente a un proceso
infeccioso, lo que refleja un riesgo de mortalidad
en la poblacién general hospitalizada de apro-
ximadamente 10%."
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En afios recientes se han estudiado y propuesto
diversos indices de inflamacién basados en las
células periféricas para identificar a pacientes
con riesgo alto de mortalidad, principalmente
en las situaciones en las que es dificil utilizar
los indices clinico-patoldgicos tradicionales.
Diversos estudios evaluaron el papel de estas
escalas, algunos, como la razén neutréfilo/lin-
focito (recuento absoluto de neutrdfilos/recuento
absoluto de linfocitos, RNL), plaqueta/linfocito
(recuento de plaquetas/nimero absoluto de linfo-
citos, RPL), albdmina/linfocito (indice prondstico
nutricional) y proteina C reactiva se han estudia-
do como predictores de inflamacion, disfuncion
endotelial, riesgo cardiovascular, mortalidad,
supervivencia y recurrencia en cancer.*’

Probablemente la razén neutréfilo/linfocito es el
indice de inflamacion mas estudiado en distintas
situaciones clinicas: cancer (de mama, pulmoén,
gastrico, pancreatico, colorrectal, urotelial y de
rinon),® "> diabetes mellitus,'® hipertension arte-
rial sistémica,'” sindromes coronarios agudos,'®
isquemia e infarto cerebral,’ tromboembolia
pulmonar,?® entre otros. Los resultados de los
estudios han sido inconsistentes, desde inten-
tar determinar un valor de corte en sepsis en
relacién con procalcitonina,?' hasta proponer-
lo como factor pronéstico independiente de
mortalidad a 28 dias;?? en otros estudios se ha
encontrado que no es suficiente en si misma
para guiar el manejo clinico, pero ofrece alguna
utilidad diagnéstica cuando se toma en cuenta
como parte de la evaluacion general .?

Sin embargo, los indices comentados no han sido
capaces de revelar exhaustivamente el equilibrio/
desequilibrio de la inflamacién del hospedero y
el estado inmunitario porque poco se sabe del
papel de los miltiples marcadores hematolégi-
cos e inflamatorios. En 2014 se cre6 un nuevo
indice, definido como el indice de inmunidad-
inflamacién sistémica (11S), que integré la razén
neutréfilo/linfocito y plaqueta/linfocito, con base
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en las tres lineas celulares (IIS = plaquetas x neu-
trofilos/linfocitos).” Hasta el momento, éste se ha
utilizado sobre todo en Oncologia, inicialmente
para seguimiento y como factor pronéstico en
cuanto a supervivencia y riesgo de recurrencia
en pacientes con hepatocarcinoma, posterior-
mente se hicieron estudios en cancer de pulmén
de células pequenas, gastrico, colorrectal y de
células renales;?*?% recientemente también se
realizé un estudio buscando si la obesidad y el
tabaquismo lo modifican, se observé correlacion
directa entre la elevacién del indice de masa cor-
poral y el 1IS, asimismo, se demostré elevacién
en fumadores.?’

La elevacion del 1IS principalmente se debe al
aumento de neutréfilos y plaquetas aunado a un
bajo nivel de linfocitos que refleja inflamacién
intensa y respuesta inmunitaria débil; en pacien-
tes oncoldgicos el cambio en el 1S indica que
el microambiente del paciente desarrollé un
estado inflamatorio que promueve metastasis
de las células tumorales y recurrencia, con la
consecuente progresion del cancer y mayor mor-
talidad, incluso ya se ha avanzado en el estudio
de la fisiopatologia de la participacién de cada
Iinea celular en la promocién de metéstasis.>*-32

Los ahora llamados indices de inflamacion se
han estudiado como posibles predictores de
prondstico y seguimiento de respuesta al trata-
miento que, comparados con otros marcadores
potenciales, tienen la ventaja de tener facil dis-
ponibilidad y reproducibilidad, asi como bajo
costo. A diferencia de otros indices de inflama-
cién, hasta este momento no se han publicado
estudios del 1IS en sepsis, el objetivo de este
estudio es determinar si existe modificacién del
IIS en pacientes con sepsis.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo en el que se revisaron los
expedientes clinicos y electrénicos de pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna

2017 mayo;33(3)

del Hospital Central Norte de Petr6leos Mexi-
canos de enero de 2013 a diciembre de 2015.
El estudio fue aceptado por el Comité de Etica
e Investigacion del Hospital. Se analizaron los
expedientes clinicos y electrénicos incluyendo
de manera aleatoria a los pacientes de 18 a 80
afos que contaran con citometria hematica de
ingreso. Se excluyeron los mayores de 80 afios,
pacientes en tratamiento con esteroides, inmu-
nomoduladores, quimioterapia, estimulantes
de colonias de granulocitos o megacariocitos
y que hubieran recibido antimicrobianos 30
dias previos a su ingreso, pacientes con enfer-
medad renal crénica en tratamiento sustitutivo,
enfermedades reumatolégicas, hepatopatia cré-
nica, infeccién por virus de inmunodeficiencia
humana y enfermedad hematoldgica (aplasia
medular, mielodisplasia, enfermedades mielo-
proliferativas). Para definir sepsis se utilizaron
los criterios del Tercer Consenso Internacional
de Sepsis y Choque Séptico. El 1IS se calculd
con la citometria hemética de ingreso. De los
pacientes seleccionados se analizé el motivo de
ingreso, citometria hematica de ingreso, comor-
bilidades y si cumplian o no criterios de sepsis,
la descripcién de las poblaciones se muestra en
el Cuadro 1.

Cuadro 1. Datos de los pacientes

Pacientes | Pacientes

con sepsis, | sin sepsis,

n (%) n (%)
Género 128 (53) 114 (47)
Hombres 62 (48) 66 (58) 0.6971
Mujeres 72 (56) 42 (37) 0.3721
Edad promedio 70.1 69.7 0.2407
Diabetes mellitus 62 (48) 68 (60) 0.5192
tipo 2
Hipertension arterial 68 (53) 73 (64) 0.6021
sistémica
Cardiopatia isquémica 13 (10) 13(11) 1
Céncer 28 (22) 23 (20) 0.5284
Sepsis 65 (51) 63 (55) 0.8975
Promedio de 2.43 2.53 0.3928

comorbilidades
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Analisis estadistico

Se utilizaron los programas SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 23.0 y R. Se
verificé la homogeneidad de ambas poblaciones
demostrando que no existia diferencia estadistica
entre la edad y comorbilidades (distribucién
Kolmogorov-Smirnov), ni en la frecuencia de
diabetes mellitus, hipertension arterial, cardio-
patia isquémica, cancer (bondad de ajuste %?).

Respecto a la sepsis, se compararon las medias
entre el grupo de pacientes con sepsis y sin sepsis,
debido a que no mostraban distribucién normal
se utilizd la prueba no paramétrica de Wilcoxon
y se verificé si habia correlacion entre el IIS y la
variable dicotémica de sepsis y no sepsis con el
coeficiente de correlacién biserial puntual.

RESULTADOS

De los 804 expedientes clinicos y electrénicos
de pacientes hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna en el periodo de estudio, se
seleccionaron 242 pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion, de los que 128 cumplian
criterios de sepsis segtin la definicién del Tercer
Consenso Internacional de Sepsis y Choque
Séptico (62 mujeres, 66 hombres, edad prome-
dio 70.1 afos); 114 no cumplieron los criterios
diagndsticos de sepsis (72 mujeres, 42 hombres,
edad promedio 69.7 afos). La media del IS en
pacientes con sepsis fue de 4444.06x10° y de
los pacientes sin sepsis de 3013.94x10°. Se de-
mostro correlacién estadisticamente significativa
entre el ISy la existencia de sepsis (r, =0.1502,
p=0.05); ademads, se encontré que la media del
1S fue significativamente mds elevada en el grupo
de pacientes con sepsis (W=>5,097, p=0.00001).

DISCUSION
El indice de inmunidad-inflamacién sistémica

(11S) es un indice innovador de caracter integra-
dor propuesto en 2014,” que utiliza las tres lineas

c
=]

celulares: linfocitos, neutréfilos y plaquetas, de
manera que puede reflejar de manera mas fide-
digna que la razén neutrdéfilo/linfocito (RNL) y
razén plaqueta/linfocito (RPL) el desequilibrio
de la inmunidad/inflamacién en padecimientos
oncoldgicos. Hasta el momento no existen es-
tudios publicados que prueben este indice en
situaciones clinicas distintas a cancer, obesidad y
tabaquismo, a diferencia de sus antecesores que
se han utilizado como factores de pronéstico en
sepsis, sindromes coronarios agudos, isquemia
e infartos cerebrales, tromboembolismo e in-
cluso padecimientos inflamatorios como artritis
reumatoide. La evidencia ha demostrado que
hay asociacién entre la elevacién del IS y mal
prondstico en pacientes con hepatocarcinoma,
cancer pulmonar de células pequefas, carcino-
ma gdstrico, colorrectal y renal, disminuyendo la
supervivencia y el tiempo libre de enfermedad;
asimismo, se ha demostrado elevacion en obe-
sos y fumadores.”2+2 Este es el primer estudio
que compara el indice de pacientes con vy sin
sepsis, encontrando elevacién significativa del
IIS en los pacientes con sepsis, asimismo, se
determind una correlacion entre la existencia de
sepsis y la elevacion del 1IS. En estudios previos
el valor de corte mas alto publicado del IIS para
estratificacién en alto y bajo fue de 1,600x10%/L
en pacientes con cancer pulmonar de células
pequenas;** sélo se han realizado estudios en
poblaciones chinas, italianas y turcas. La media
de toda nuestra poblacién (pacientes con y sin
sepsis) fue de 3,770.36x10°%L (desviacién estan-
dar de 4,609.78x10°%L), que es el doble del valor
de corte mas alto publicado, probablemente
debido a que la poblacién de este estudio es
mas heterogénea con otras enfermedades infla-
matorias; también existe la posibilidad de que el
valor de corte en sepsis sea mas elevado. Hasta
el momento no se ha establecido un valor de
corte del 1S, se necesitan estudios multicéntricos
para determinar un valor de corte en nuestra
poblacién, como se ha hecho con otros indices
de inflamacién.* En este estudio se propone
al indice de inmunidad-inflamacién sistémica
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como una herramienta que puede ser (til en
pacientes con sepsis, con la ventaja de su facil
disponibilidad y bajo costo; se requieren estudios
futuros para determinar su factor de pronéstico al
ingreso debido al dinamismo que muestran los
indices de inflamacion incluso de seguimiento,
asi como establecer valores de corte especificos
en sepsis.
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