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RESUMEN

Introduccién: A finales del siglo XX se establecié un nuevo parametro de respuesta
inmune inflamatoria, conocido como el indice neutroéfilo linfocito.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con diagndstico de neumonia grave
adquirida en la comunidad tratados con ventilacién invasiva segun valores del
indice neutrdfilo linfocito.

Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal, entre
enero de 2021 hasta diciembre de 2023, con una muestra de 107 pacientes. Se
emplearon las medidas resumen correspondientes para cada tipo de variable, en la
comparacion del indice neutréfilo linfocito se empled la prueba de rangos de
Wilcoxon. En la exploracién de asociacion entre las variables independientes y las
variables dependientes se utilizé la prueba de la Ji al cuadrado de independencia.
Para cada prueba estadistica, se empled un intervalo de confianza del 95,0 % y
nivel de significacion a = 0,05.

Resultados: Se constaté un indice neutréfilo linfocito inicial de 40y de 4,5 alas 6
h de iniciada la ventilacién invasiva, con diferencias estadisticas significativas
entre ambas mediciones. Se encontré asociacion estadistica significativa entre la
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disfuncién mudltiple de érganos con los valores del indice neutréfilo linfocito
medidos al inicio y a las 6 h, y entre el estado al egreso y el indice neutréfilo
linfocito medido a las 6 h.

Conclusiones: El indice neutréfilo linfocito es un marcador de hiperinflamacion en
la neumonia grave, adquirida en la comunidad, que se encuentra asociado a la
presencia de disfuncion multiple de 6rganos y a la mortalidad en los pacientes
tratados con ventilacién invasiva.

Palabras clave: neumonia; respiracion artificial; neutroéfilo; linfocito.

ABSTRACT

Introduction: At the end of the twentieth century, a new parameter of inflammatory
immune response was established, known as the neutrophil-lymphocyte index.
Objective: To characterize patients with a diagnosis of severe community-acquired
pneumonia, treated with invasive ventilation, according to the values of the
neutrophil-lymphocyte index.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was performed
between January 2021 and December 2023, with a sample of 107 patients. The
corresponding summary measures were used for each type of variable. In the
comparison of the neutrophil-lymphocyte index, the Wilcoxon rank test was used.
The chi-squared test of independence was used to explore the association
between independent and dependent variables. For each statistical test, a
confidence interval of 95.0 % and significance level a = 0.05 was used.

Results: We found an initial neutrophil-lymphocyte index of 4.0 and 4.5 at 6 hours
after the start of invasive ventilation, with significant statistical differences
between both measurements. A significant statistical association was found
between multiple organ dysfunction and the values of the neutrophil-lymphocyte
index measured at baseline and at 6 hours; as well as between the state at
discharge and the neutrophil-lymphocyte neutrophil index measured at 6 hours.
Conclusions: The neutrophil-lymphocyte index constitutes a marker of
hyperinflammation in severe community-acquired pneumonia, which is associated
with the presence of multiple organ dysfunction and mortality in patients treated
with invasive ventilation.

Keywords: pneumonia; mechanical ventilation; neutrophilic; lymphocyte.
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Introduccion

A finales del siglo XX se establecié un nuevo parametro de respuesta inmune
inflamatoria, asi como de estrés neuroendocrino; conocido como el indice
neutréfilo linfocito (INL). Fue descubierto mientras se exploraban nuevos
biomarcadores de sepsis en pacientes admitidos por infecciones en la unidad de
cuidados intensivos (UCI).("

El INL refleja la respuesta inmune celular a los insultos (externos o internos), como
resultados de la interaccion de la respuesta inmune celular innata (neutréfilos) y la
respuesta inmune celular adaptativa (linfocitos) con respecto a la respuesta
fisiolégica (recuperacion) y la respuesta fisiopatoldgica (hiperinflamacion). El
incremento del INL, se caracteriza por la presencia de neutrofilia y linfopenia; y se
puede observar en diferentes condiciones como son las infecciones bacterianas,
fungicas y virales, en el infarto de miocardio, ateroesclerosis, trauma, cancer,
posoperatorio complicado y cualquier condicién que produzca la aparicion del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).("?

Por tanto, INL como indicador de la homeostasia del sistema inmunitario esta bien
establecido, pero aun no se ha logrado establecer un valor de corte Unico y
preciso. Las numerosas investigaciones han permitido establecer que valores
superiores a 3,0 e inferiores a 0,7 del INL son indicativos de alteracion de la
homeostasia inmunitaria.("? Por lo cual, los valores de corte del INL, indicativos de
alteracion de la homeostasia inmunitaria deberian establecerse en dependencia
de cada entidad particular.

El INL en la neumonia grave adquirida en la comunidad (NAC grave) se ha
considerado como un predictor independiente de mortalidad, fundamentalmente
en la fase temprana de la enfermedad. Por otra parte, en los pacientes tratados
con ventilacién invasiva (VI), se produce una deformacion del parénquima
pulmonar, secundario al paso del flujo del aire a presién positiva, lo que determina
la activacion de la respuesta inflamatoria local y promueve la aparicion de la
lesiéon pulmonar inducida por la ventilacion (LPIV) e incluso el desarrollo de la
disfuncién multiple de 6rganos,¢+59
Ademas, los mecanismos que propician la aparicion de la LPIV determinaran un

aun en pacientes con pulmones sanos.

incremento del INL en estos pacientes. Teniendo en cuenta que los pacientes con
NAC grave ya presentan una elevacion del INL, asociado a la respuesta
inmunoldgica frente a la infeccion.

Razoén por la cual se decidio realizar la presente investigacion, con el objetivo de
caracterizar a los pacientes con diagndstico de neumonia grave adquirida en la
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comunidad tratados con ventilacién invasiva segun valores del indice neutréfilo
linfocito.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y longitudinal, en el periodo de
tiempo comprendido entre enero de 2021 hasta diciembre de 2023, en la UCl y la
Unidad de Cuidados Intensivos Emergentes (UCIE) del Hospital General Docente
Orlando Pantoja Tamayo en el municipio Contramaestre, provincia Santiago de
Cuba.

La poblacion estudiada, 107 pacientes, fue definida segun los siguientes criterios:
pacientes con diagndstico de NAC grave segun los criterios establecidos por la
Infectious Disease Society of America/American Thoracic Society,” tratados con
VI, con edad igual o mayor a los 18 afos, que no fueran pacientes gestantes, ni
puérperas, ni positivos a la COVID-19.

Las variables empleadas en la investigacion:

_ Indice neutrdfilo linfocito: se calculd a través de la relacion del conteo de
neutrdéfilos y linfocitos obtenidos en sangre periférica, como se muestra en
la siguiente ecuacién:®

5 e S Neutrofilo (%)
Indice neutrofilo linfocito = ——

Linfocitos (%)

_ Disfuncién mudltiple de 6rganos: presencia de alteracién de la funcion
organica de dos o mas sistemas organicos, independiente del sistema
organico afectado primariamente, y evaluado a través del Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA, por sus siglas en inglés) Score.®

_ Estado al egreso: fallecido; vivo.

Los datos primarios se obtuvieron del examen fisico y de la historia clinica. La
obtencion y la medicién de las variables se realizaron por 2 investigadores por
separado, al inicio de la VI y a las 6 h de iniciada la VI. Los resultados fueron
recogidos en una planilla para su recoleccion.

A fin de establecer el punto de corte éptimo de las variables INL inicial e INL a las
6 h, se aplico el calculo del area bajo la curva de caracteristica de funcionamiento
del receptor (AUCROC, por sus siglas en inglés) con un intervalo de confianza de
95 %. Para las variables cualitativas se empleé la frecuencia absoluta y el
porcentaje; y para las variables cuantitativas se utilizaron la mediana y el rango
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intercuartil (RIC). Para la comparacién del INL se empleé la prueba de Rangos de
Wilcoxon y se prob¢ la hipétesis nula de que su distribucién era igual en ambos
grupos.

En la exploracién de asociacion entre las variables dependientes (DMO, estado al
egreso), y las variables independientes (INL inicial, INL a las 6 h) se utilizé la
prueba de Ji al cuadrado (x?) de independencia. Para cada prueba estadistica de
(x?) de independencia, se empleé un intervalo de confianza del 95,0 % y nivel de
significacion a = 0,05, y se prob¢ la hipotesis nula de independencia.

Para el procesamiento estadistico se utilizé el paquete estadistico Statistical
Package Social Science (SPSS) version 26.0.

La investigacion se realizé con previa autorizacion del Consejo Cientifico y de la
Direccion del Centro. Esta investigacion se ajusté a la Declaracion de Helsinki® del
ano 2013, para el desarrollo de investigaciones en los seres humanos; ademas, se
garantizo la confidencialidad de la informacion obtenida al ser utilizada solo por el
equipo de investigacion.

Resultados

La medicion del INL, al inicio y a las 6 h de iniciada la VI en pacientes con NAC
grave, presentd diferencias estadisticas significativas con mayor valor del INL a
las 6 h de iniciada la VI (tabla 1).

Tabla 1- Comparacién del indice neutroéfilo linfocitos inicial y alas 6 h

Variables Mediana | RIC | Rangos de Wilcoxon
INL | Inicial 4,0 32 0,033
6h 4,5 35

INL: indice neutréfilo linfocitos, RIC: rango intercuartil.

Se encontré asociacion estadistica significativa, entre la DMO con los valores del
INL medidos al inicio y a las 6 h (tabla 2).

Tabla 2- Asociacion del indice neutréfilo linfocitos con la disfuncién multiple de
organos
Variables DMO Total X2

Si(n=41) | No(n=66)

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2025;24:e2228

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

n % n % n %
INLinicial" | =60 | 16 | 390 | 11 | 167 | 27 | 252 | p=0,010
<60 |25 | 61,0 55 | 833 | 80 | 748
INL6h™ =60 | 23 561 | 14 | 21,2 | 37 | 346 | p<0,001
<60 |18 | 439 52 | 788 | 70 | 654

INL: indice neutroéfilo linfocito; DMO: disfuncién mdiltiple de 6rganos; *AUCROC: 0,630, IC 95,0 %: 0,511 - 0,750, p= 0,024;
“AUCROC: 0,769, IC 95,0 %: 0,678-0,861, p< 0,001.

Se puede constatar que se encontré asociacion estadistica significativa entre el
estado al egreso y el INL medido a las 6 h (tabla 3).

Tabla 3- Asociacidn del indice neutréfilo linfocitos con el estado al egreso

Variables Estado al egreso Total X

Fallecido (n =46) | Vivo (n=61)

n % n % n %
INLinicial” | 260 | 13 28,3 14 | 230 | 27 | 252 | p=0531
<60 | 33 7,7 47 | 770 |80 | 748
INL6h™ 260 | 25 54,3 12 | 197 | 37 | 346 | p<0,001
<60 | 21 457 49 | 803 | 70 | 654

INL: indice neutrdfilo linfocito; "AUCROC: 0,572, IC 95,0 %: 0,461- 0,683, p = 0,204; "AUCROC: 0,760, IC 95,0 %: 0,666 - 0,854, p
<0,001.

Discusion

Nirgude y otros"? describieron los valores del INL en los diferentes grupos de
clasificacion de la escala CURB-65, el cual examinaron en el grupo de pacientes
con alto riesgo y necesidad de atencion en la UCI un valor del INL de 13,4 (DE =
2,5), y entre los fallecidos constataron un valor del INL de 15,1 (DE = 3,5). Ademas,
Moisa y otros("" en su investigaciéon de cambios dinamicos del INL en pacientes
con enfermedad critica, describieron un valor inicial del INL de 13,9 (DE =9,5) y las
48 h de 17,2 (DE = 14,0), con valores del INL mayores en el grupo de los fallecidos
de 15,4 (DE=9,4)y 24,4 (DE = 15,1) inicialmente y a las 48 h.

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIiMED

. s s o s Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2025;24:e2228

A su vez, Alzoubi y otros® describieron que los pacientes diagnosticados con NAC
el INL se pueden encontrar entre los 4,4 hasta 13,0, con valores superiores en los
pacientes fallecidos, se constaté que el INL tenia un rango de movimiento entre
los 10,5 hasta 27,3. Por otra parte, Mujakovié y otros('? desarrollaron un trabajo
con el objetivo de investigar la influencia del INL en la mejoria diagndstica del
Pneumonia Severity Index en pacientes saludables con NAC, los autores describen
un INL de 4,0 (DE = 2,3) y 6,4 (DE = 6,6) en pacientes con bajo y alto riesgo de un
resultado clinico desfavorable, respectivamente.

Kuikel y otros"® identificaron los valores del INL, para los cuales se incrementa la
posibilidad de apariciéon de eventos adversos en pacientes con NAC, desarrollaron
una revision sistematica y constataron los valores del INL superiores a los 7,1;
ademas, un AUCROC entre los 0,577 hasta los 0,940.

Comportamiento similar al anterior ocurre en Moisa y otros'" que hallaron que el
INL inicial tenia un AUCROC = 0,621 (IC 95 %: 0,554- 0,687; p=0,001) y a las 48 h
un AUCROC = 0,584 (IC 95 %: 0,516- 0,652; p = 0,017) para la predicciéon de
mortalidad; y posterior al analisis de regresion logistica constataron que solo el
INL a las 48 h era capaz de predecir la mortalidad con un valor de corte del INL >
11 (odds ratio = 2,25, 1C 95 %: 1,31- 3,86, sensibilidad = 86,6 %, especificidad = 72,3
%, valor predictivo positivo = 77,4 %, valor predictivo negativo = 83,2 %).

Lee H y otros!" evaluaron el pronédstico y la respuesta temprana de los pacientes
con diagnodstico de NAC, a través de la determinacidn seriada del INL, describieron
un valor del INL de 10,1 (RIC = 13,2) y 59 (RIC = 7,2) el primer y cuarto dia,
respectivamente; ademas, los autores mostraron para los valores referidos del INL
un odds ratio de 1,01 (IC 95 %: 0,97- 1,04) en el primer diay de 1,12 (IC 95 %: 1,06-
1,18) para el cuarto dia.

Alzoubi y otros® constataron para el INL una AUCROC = 0,706 (IC 95 %: 0,631-
0,781), con un incremento entre el tercero y quinto dia del AUCROC hasta 0,882 (IC
95 %: 0,812- 0,945) para la prediccién de mortalidad a los 30 dias.

Al revisar las investigaciones previamente citadas,'®'""%'31% se pudo corroborar
que los valores del INL en los pacientes con NAC fueron superiores a los descritos
de la presente investigacion, lo cual puede estar determinado por la
heterogeneidad de criterios en el diseno de la investigacién, lo que determind
diferencias en los grupos de pacientes estudiados, el tiempo de evolucién con la
enfermedad infecciosa y el microorganismo causal. A excepcion de la
investigacion de Alzoubi y otros® que en su revisién sistematica describen
valores similares al de la presente investigacion.

Al explorar la capacidad del INL para pronosticar el desarrollo de eventos adversos
en los pacientes con NAC, esta investigacion presenté resultados similares a los
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descritos por Alzoubi y otros,® Moisa y otros,"" Kuikel y otros'® y Lee y otros.!¥
Las investigaciones previamente citadas comprobaron que el INL se puede
emplear en el prondstico y diagnéstico de la DMO y de la mortalidad.

Algunos autores'%'"121319  coinciden en que el valor prondstico del INL
incrementa al realizarse mediciones consecutivas a través del tiempo, por lo que
constituye una recomendacion comun en las investigaciones revisadas. Por otra
parte, destaca el hecho que en estas investigaciones no se tuvo en cuenta la
presencia de pacientes con diagnostico de NAC grave tratados con VI.

La presente investigacion tiene como limitacion el estar centralizada a un centro
hospitalario, con una pequena muestra.

Se concluye que el INL es un marcador de hiperinflamacion en la NAC grave, que
se encuentra asociado a la presencia de DMO y a la mortalidad en los pacientes
tratados con VI, y los peores valores del INL se hallaron en los pacientes con DMO,
fallecidos y en la segunda mediciéon. Ademas, brinda una herramienta alternativa
en la valoraciéon de los pacientes con NAC grave tratados con VI, tanto para su
seguimiento como en el prondstico.
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