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RESUMEN

OBJETIVO: Demostrar que el indice neutrofilo/linfocito (INL) es util como marcador

de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica (CH).

METODO: Estudio de pruebas diagndsticas, que incluyé a 138 pacientes
hospitalizados por CH descompensada en el Hospital Belén de Truijillo, 2017-2019;
en quienes se calculo el INL al ingreso hospitalario y se evalué su mortalidad
intrahospitalaria. Se determind el punto de corte, area bajo la curva ROC,

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) del INL.

RESULTADOS: El 32.6% (45 pacientes) habia fallecido por CH, cuya edad
promedio fue de 65.47 afios de los cuéles un 53.3% era del sexo masculino. La
clase C de Child-Pugh se asocio a mayor mortalidad (p<0.001), al igual que haber
ingresado a hospitalizacion por encefalopatia hepatica (p=0.001) o por hemorragia
digestiva alta (p=0.015). El punto de corte del INL fue de 3.7 (area bajo la curva de
0.775, p<0.001), que presentd una sensibilidad de 86.7%, especificidad de 58.1%,

VPP de 50% y VPN del 90% como marcador de mortalidad por CH.

CONCLUSION: el INL es util como marcador de mortalidad en pacientes con
cirrosis hepética.

PALABRAS CLAVES: indice neutrofilo/linfocito, mortalidad, cirrosis hepatica.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate that the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) is useful as
a marker of mortality in patients with liver cirrhosis (LC).

Method: Diagnostic test study, which included 138 patients hospitalized for
decompensated LC at the Hospital Belén de Trujillo, 2017-2019; in whom the INL
was calculated at hospital admission and their in-hospital mortality was evaluated.
The cut-off point, area under the ROC curve, sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of INL were determined.
Results: The 32.6% (45 patients) had died for LC, whose average age was 65.47
years and made up of 53.3% males. Child-Pugh class C was associated with higher
mortality (p<0.001), as well as having been hospitalized for hepatic encephalopathy
(p=0.001) or upper gastrointestinal bleeding (p=0.015). The NLR cut-off point was
3.7 (area under the curve of 0.775, p<0.001), which presented a sensitivity of 86.7%,
specificity of 58.1%, PPV of 50% and NPV of 90% as a marker of LC mortality.
Conclusions: the NLR is useful as a marker of mortality in patients with liver

cirrhosis.

Keywords: neutrophil/lymphocyte ratio, mortality, liver cirrhosis.
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l. INTRODUCCION

La cirrosis hepética es un problema de salud publica a nivel internacional, causa
importante de morbilidad y mortalidad entre quienes la padecen. Mundialmente,
es la décima causas de muerte (1) y se estima que existen 844 millones de
personas tienen algun grado de hepatopatia cronica, y que 633 000 de ellas
llegan a la cirrosis hepética anualmente (2). En los paises de primer mundo como
Estados unidos, esta representa la duodécima causa de mortalidad con
aproximadamente 60 000 muertes por afio (3), algo menos que en los paises
europeos en donde las cifras de mortalidad llegan a los 170 000 casos por afio
(4). En dichos paises la etiologia mas comun es la infeccion crénica por el virus
de la hepatitis C, seguido del alcoholismo y la esteatohepatitis no alcohdlica,
mientras que, en paises en vias de desarrollo como Perq, se reporta al virus de
la hepatitis B, como uno de los agentes de mayor frecuencia en cirrosis, seguido

del alcoholismo (5,6).

Sin embargo, estas cifras son en su mayoria por las complicaciones que acarrea
la cirrosis. La cirrosis descompensada es uno de los motivos mas frecuente de
ingreso hospitalario, prolongando su estancia e incrementando de forma
significativa el riesgo de muerte hospitalaria hasta en un 20% (7). La
descompensacion aguda se define como un deterioro agudo de la funcién
hepatica en un paciente cirrético ya sea por ictericia, ascitis, encefalopatia,
sindrome hepatorrenal o hemorragia digestiva alta (8), siendo desencadenados
con frecuencia por infecciones, sangrado gastrointestinal (9), alcoholismo o
drogas que provoquen hepatitis aguda (10, 11), aunque en la mitad de los casos

Nno se encuentra una causa especifica.



Aunque todas las complicaciones son importantes, la encefalopatia hepéatica
(EH), es la mas invalidante cursando con trastornos de la conciencia de
diferentes grados desde un déficit leve de atencion hasta el letargo e incluso el
coma (12); siendo dificil su diagnostico en pacientes cirroticos de edad avanzada
pues debe diferenciarse de la demencia y las enfermedades cerebrovasculares.
Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con cirrosis hepatica

desarrollard EH, incrementando el riesgo de muerte hasta el 60% (13,14).

Los pacientes con cirrosis que requieren hospitalizacion por razones no electivas
tienen una alta morbilidad y mortalidad (15), la falla multiorganica concomitante
es comun en esta poblacion hospitalizada ademas de una mayor predisposicion
a infecciones por su menor calidad inmunitaria (16). Los marcadores
laboratoriales pueden ser Utiles para estratificar el riesgo, focalizar las
intervenciones y evaluar la utilizacion de recursos, dichos marcadores son utiles
ya que tienen un sustento fisiopatoldgico; en la CH se presenta una elevada
respuesta inflamatoria sistémica, que incrementa la mortalidad cerca al 20% a
los 6 meses y hasta un 27% al afio de producida la descompensacién, que

generalmente es producto de una sobreinfeccion (17).

Un marcador util es el indice neutréfilo/linfocito (INL), que es una forma simple
de analizar la respuesta inmune celular y se considera una medida de la
respuesta fisioldgica del cuerpo a diferentes factores estresantes (18), ha sido
descrita como un factor prondstico en diversas enfermedades hepaticas. En el
higado graso no alcohdlico, el INL se asocié con mayor actividad inflamatoria y
diferentes grados de fibrosis hepatica (19). En las hepatitis virales tipo By C, fue
capaz de predecir la mala respuesta a la terapia antiviral (20); en la hepatitis

alcoholica y colangitis biliar primaria predijo la mortalidad a un afio (21, 22). Asi



mismo, en el trasplante hepético, se asocié a un mal prondstico y disfuncion del
injerto (23). Dado que la necro inflamacion es una de las caracteristicas
distintivas de la cirrosis (24), el INL puede informar sobre la gravedad del
hepatocito dafiado durante la formacion de fibrosis y tener correlacion con mayor

probabilidad de mortalidad.

Al respecto, Rice J, et al, con el fin de investigar la utilidad del INL como predictor
de mortalidad en pacientes hospitalizados por cirrosis hepatica, llevaron a cabo
un estudio analitico retrospectivo, que reunio la data de 4 centros especializados
en higado haciendo un total de 844 pacientes con dicho diagnéstico, en el cual
determinaron el INL al ingreso a hospitalizacion y determinaron su influencia
sobre todas las causas de mortalidad dentro del primer afio, mostrando que un
INL mayor a 5 incrementa el riesgo de muerte en 1.14 veces mas, y que los
pacientes con INL entre 5 a 9 tienen un riesgo de muerte de 2.46 veces y si este
valor es méas de 9, el riesgo se incrementa a 2.84 (p<0.001); concluyendo que el
INL se asocia con la muerte dentro de 1 afio después de la hospitalizacién no

electiva(25).

Lunkov V, et al, con el objetivo de evaluar la relaciéon entre el nivel del INL y la
mortalidad en pacientes con cirrosis hepética, llevaron a cabo un estudio
retrospectivo de pruebas diagndsticas que involucré a 36 pacientes rusos con
CH, determinando que el punto de corte de 4 fue estadisticamente significativo
como marcador para mortalidad a un afio de hospitalizado (OR: 1.57, p=0.008),
y que dicho valor posee una sensibilidad del 100% y especificidad del 79.2%
para tal fin, concluyendo que el INL es un factor de riesgo independiente para

mortalidad en pacientes con CH(26).



Moreau N, et al, siguiendo su objetivo principal de investigar el rol del INL en la
prediccion de la mortalidad a los 90 dias en pacientes cirroticos que se
hospitalizan por descompensacion, lograron reunir la data de 105 pacientes con
CH, de dicho total, 75 pacientes tenian insuficiencia hepatica reagudizada y la
tasa de mortalidad a los 90 dias de dicho grupo fue del 53%. EI hemograma fue
tomado dentro de los 5 dias de haberse admitido el paciente en hospitalizacion,
de ello calcularon el INL para el cual obtuvieron un punto de corte éptimo de 6.2,
este representd un area bajo la curva ROC de 0.71 (p=0.002), y logré una
sensibilidad del 90% y especificidad del 60% como predictor de mortalidad a los
90 dias de hospitalizado. En conclusién, sugieren que el INL es un marcador
asociado a mortalidad en pacientes admitidos por descompensacion de cirrosis

hepética (27).

Zhang M, et al, ejecutaron una investigacion con el disefio de pruebas
diagnésticas que analiz6 a 345 pacientes de China, ingresados por cirrosis
hepética descompensada, de los cuales solo 40 fallecieron a los 30 dias de la
hospitalizacion. El analisis determiné que el INL promedio fue significativamente
mayor en quienes fallecieron (3.2 vs 5.5, respectivamente); el punto de corte
optimo del INL fue de 4.2 el que obtuvo un &rea bajo la curva ROC de 0.72,
sensibilidad del 72.5% y especificidad del 65.6%, concluyendo que el INL es un
biomarcador util en la prediccion de mortalidad a los 30 dias en pacientes con

cirrosis hepéatica de origen alcohdlico (28).

Li X, et al, con el proposito de evaluar la utilidad del INL en la prediccion de la
mortalidad por cirrosis hepatica, llevaron a cabo una investigacion retrospectiva
que incluyd a 174 pacientes con hospitalizados por cirrosis descompensada. La

tasa de mortalidad fue del 13.8%. El promedio del INL fue significativamente



superior en los pacientes fallecidos (INL= 6.41) que en los sobrevivientes (INL=
2.0), el punto de corte 6ptimo fue de 3.78, cuya area bajo la curva ROC fue de
0.681 con sensibilidad y especificidad de 70.8 y 82%, respectivamente; asi
mismo, el andlisis multivariado demostré que el INL alto incrementa la mortalidad
de dichos pacientes en 1.47 veces (p<0.001). En dicha investigacion, se
concluye que el INL es un marcador independiente de mortalidad a los 28 dias

en pacientes con cirrosis hepética descompensada (29).

Sin embargo, Garcia A, et al, realizaron una investigacion transversal analitica
para determinar la capacidad del INL en la prediccion de la mortalidad de
pacientes con cirrosis hepatica descompensada, incluyendo a 194 pacientes
hospitalizados por dicho diagnéstico, en quienes se determiné el INL a partir del
hemograma al ingreso a hospitalizacion, como resultado determinaron que el INL
>4y el INL >6.8 no se asoci6é de forma significativa a mayor mortalidad (p=650 y
p=0.416, respectivamente), concluyendo que el INL no era util como marcador

de mortalidad en cirrosis hepatica (30)

Como se expone, el INL es un biomarcador que podria ayudar a predecir la
muerte en pacientes con CH, integrando dos parametros de facil obtencion, los
neutrdfilos y linfocitos, para el cual solo es necesario un hemograma. Un valor
alto de INL indicaria mayor inflamacién y/o respuesta a la cirrosis. Hasta el
momento, no existe un valor optimo o punto de corte del INL estandarizado,
ademas de no encontrarse estudios en nuestra poblacion, en vista de ello se
propone la siguiente investigacion de tipo pruebas diagnésticas con CH

descompensada, la mismo que servirh como base para predecir que pacientes



se encuentran en mayor riesgo de mortalidad, y poder tomar las medidas

preventivas correspondientes.

2. Enunciado del problema
¢ Es til el indice neutrofilo/linfocito como marcador de mortalidad en pacientes

con cirrosis hepética?

3. Objetivos

Objetivo general:

Demostrar que el indice neutréfilo/linfocito es Gtil como marcador de mortalidad

en pacientes con cirrosis hepatica.
Objetivos especificos:

e Determinar el punto de corte 6ptimo del indice neutréfilo/linfocito como

marcador de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.

e Determinar el area bajo la curva del indice neutréfilo/linfocito como

marcador de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.

e Determinar la sensibilidad del indice neutréfilo/linfocito como marcador de

mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.

e Determinar la especificidad del indice neutrofilo/linfocito como marcador

de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.

e Determinar el valor predictivo positivo del indice neutréfilo/linfocito | como

marcador de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.



e Determinar el valor predictivo negativo del indice neutrofilo/linfocito como

marcador de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.

4. Hipbtesis
HO: El indice neutrofilo/linfocito no es Util como marcador de mortalidad en

pacientes con cirrosis hepatica.

H1: El indice neutrofilo/linfocito es Gtil como marcador de mortalidad en pacientes

con cirrosis hepatica.



MATERIAL Y METODOS

2.1 Disefio de estudio: observacional, pruebas diagnosticas.

CIRROSIS HEPATICA
NO
FALLECIDO TOTAL
FALLECIDO
INL

INL 2 a b a+b

IML = C d c+d
TOTAL a+c b+d a+b+c+d

] INL: indice neutrofilo/linfocito
regois

2.2 Poblacion, muestra'y muestreo:

e Poblacion objetivo: Pacientes con cirrosis hepatica.

e Poblacién accesible: Pacientes

hospitalizados por CH
descompensada en el servicio de medicina del Hospital Belén de

Trujillo, 2017-2019.

2.3 Criterios de inclusion:
e Pacientes de ambos sexos, mayores de 40 afios, hospitalizados por
Cirrosis

hepatica, con diagnostico determinado por médico

especialista.

2.4 Criterios de exclusién:
e Pacientes con trasplante hepatico, hepatocarcinoma, o con alguna otra
condicion inmunosupresora (cancer, VIH/SIDA, uso prolongado de

corticosteroides.



e Pacientes ingresados a unidad de cuidados especiales o intensivos, o
quienes hayan presentado neumonia intrahospitalaria durante su

estadia.

2.5 Muestray muestreo

e UNIDAD DE ANALISIS:
Hoja de recoleccion de datos.
e UNIDAD DE MUESTREO:

Paciente hospitalizado por cirrosis descompensada en el servicio de

medicina del Hospital Belén de Trujillo, 2017-2019.
e TAMANO MUESTRAL;:

Utilizando datos de un estudio previo (27), en donde la sensibilidad del
INL como marcador de mortalidad fue del 90%, se calculdé el tamafio

muestral, segun:

ZZp(1 — P)
_ =

n

Donde:

n=tamario muestral

£=196

P= evento esperado o sensibilidad = 90

E= error estandar = 5%

Reemplazando, se obtiene n= 138.



e TIPO DE MUESTREO: Aleatorio simple.

2.6 Definicidon operacional de variables:

Variable Definicién operacional Tipo y Escala Registro
VARIABLE DEPENDIENTE
Deceso intrahospitalario, por cualquier causa o
_ _ _ _ . Cualitativa
Mortalidad por | no accidental, en pacientes con diagndstico Nominal e S|
omina
cirrosis hepatica de cirrosis debidamente documentada por o e NO
o o dicotomica
meédico especialista.
VARIABLE INDEPENDIENTE
Cociente resultante de la divisibn de los
neutrofilos totales por los linfocitos totales,
indice provenientes del primer hemograma tomado | Cuantitativa )
e numero
Neutrofilo/linfocito dentro de las primeras 48 horas del ingreso de razén
hospitalario que se expresa en valores
numeéricos (26).
VARIABLES INTERVINIENTES
_ ) o e 40-49 afios
Tiempo transcurrido desde el nacimiento o .
o } Cualitativa e 50-59 afios
Edad hasta la hospitalizacién segun documento de _
) ) ordinal e 60-70 afios
identidad. ]
e Masde 70
] _ _ Cualitativa
Género del paciente, consignado en la . e Hombre
Sexo o Nominal )
historia clinica. o e Mujer
Dicotémica
_ B o e Analfabeto/
Mayor grado de instruccion académica o o
Grado de _ Cualitativa Primaria
_ . alcanzado, considerando como logrado el _ _
instruccion _ . ordinal e Secundaria
haber culminado dicha etapa. _
e Superior
, o Cualitativa
_ IMC > 30 kg/m?, consignado en historia _ e Si
Obesidad . Nominal
clinica. . e NO
Dicotomica
_ Diagnostico de alguna enfermedad crénica Cualitativa
Presencia de o _ _ e Si
o gque implique el uso de farmacoterapia Nominal
comorbilidad o ¢ NO
prolongada. Dicotomica
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Cualitativa

e Diabetes Diagnéstico médico de Diabetes Mellitus Nominal Si
omina
Mellitus tipo 2 tipo 2, consignado en la historia clinica. . NO
Dicotémica
, . _ o _ » _ Cualitativa
e Hipertension Diagnostico de  hipertension  arterial, _ Sl
_ _ o Nominal
arterial consignado en la historia clinica . NO
Dicotdmica
_ . o Cualitativa
e Enfermedad Diagnostico médico de enfermedad renal Nominal SI
omina
renal cronica cronica, con funcion renal menor a 60L/m2. o NO
Dicotomica
) . Mayor valor preoperatorio de proteina C Cuantitativa
Proteina C reactiva ] ] L . mg/L
reactiva, consignado en historia clinica. de razon
Recuento total de leucocitos tomado en Cualitativa .
Leucocitosis hemograma antes, mayor o igual de 10000 Nominal N
o]
cel/mm?3(24) Dicotémica
Alcoholica
Causa aparente de la cirrosis, registrada en o Hepatitis
o _ o Cualitativa )
) ) historia clinica o histopatologia (si es que la _ viral
Etiologia de la _ o nominal
_ _ tuviera) y/o presentada por médico o Esteatohep
cirrosis o politbmica N
especialista. atitis no
alcohdlica
Clasificacién segun puntaje CHILD-PUGH,

N . , . - CHILD A
Clasificacion en tipo A, B o C, segun los primeros Cualitativa CHILD B
CHILD-PUGH examenes de laboratorio y la primera ordinal

o CHILD C
evaluacién al ingreso.
Evento precipitante de descompensacion
] o . Cualitativa
e Encefalopatia Diagndstico de encefalopatia mayor a grado Nominal Sl
omina
hepatica Il segun clasificacion West-Haven. . NO
dicotémica
Fiebre (T=238°C), piuria (210 leucocitos) y/o Cualitativa 5|
e Infeccidn liquido ascitico con >500 leucocitos o >250 Nominal NO
neutrofilos; consignados en historia clinica. Dicotémica
_ Antecedente de melena o hematemesis e Cualitativa
e Hemorragia o o _ . _ SI
. . historia clinica, o mediante endoscopia Nominal
digestiva alta ) ) o NO
digestiva alta. Dicotomica

11




Trastorno Niveles altos o bajos de sodio y/o potasio Cualitativa S|
[ J

hidroelectrolitic | segun valores de referencia, consignados en Nominal NO
[ J

0 historia clinica. politbmica

2.7 Procedimientos y técnicas

1.

Se solicito la autorizacion para la ejecucion del proyecto a la Facultad de
Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego, y se solicitd
autorizacion al Hospital Belén de Trujillo para tener acceso a las historias

clinicas de los pacientes.

Se procedi6 a la busqueda de todos los diagndsticos de cirrosis hepatica
y relacionados entre los afios mencionados. Una vez identificados se

procedio a la revision de cada historia clinica de forma aleatoria.

Se tomd en cuenta a todos los pacientes que ya cuenten con un
diagnostico y que hayan sido ingresados por una complicacion o
descompensacion de la propia cirrosis y que hayan fallecido dentro del

tiempo de hospitalizacion.

El INL se midi6 a partir del hemograma tomado dentro de las primeras 48
horas de haber sido hospitalizado, en dicho momento también se tomé en
cuenta las demas \variables (edad, obesidad, CHILD-PUGH,

complicaciones, entre otros).

De forma inicial, los datos fueron agregados a una hoja de recoleccion de

datos (ANEXO 01), luego colocados en una base de datos Excel 2016.

12




2.8 Plan de andlisis y datos

e Estadistica descriptiva: se utilizaron frecuencias y porcentajes, asi

como tablas y graficos descriptivos.

e Estadistica analitica: El analisis se realizé en el programa SPSS version

25 para Windows. Los datos cuantitativos fueron comparados entre
ambos grupos mediante la prueba de T de Student para grupos
independientes, admitiendo una diferencia significativa si es que p <0.05.
Para el andlisis bivariado se halld la significancia mediante Chi-cuadrado
de Pearson, un p<0.05 indicé una asociacién significativa. Se determind
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para la
mortalidad, posteriormente se obtuvo el punto de corte de la curva ROCy

la ecuacién de Youden.

CIRROSIS HEPATICA

FALLECIDO | NO FALLECIDO TOTAL

INL
IML # corte a b a+h
INL < corte C d c+il
TOTAL a+C b+d a+hb+c+d

Sensibilidad (Se)=a/(a + C)

Especificidad (Es) =d /(b + d)

Valor predictivo positivo (VPP)=a/(a+b)
Valor predictivo negativo (VPN) =d/(c + d)

2.9 Aspectos éticos

En la revision de las historias clinicas, se tomo en cuenta la confidencialidad de
la informacion, la misma que esta estipulada en la declaracion de Helsinki (31),
la ley general de salud del Peru (32) y el cédigo de ética 'y deontologia del Colegio

Médico del Peru (33), ademas, no se utilizaron los datos con otra finalidad, que

13



no sea la investigacion, ni se tomaron los nombres de los pacientes al momento

de la publicacién o presentacion de los resultados.
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Il. RESULTADOS

Se encontr6 una tasa de mortalidad del 32.6% (45 pacientes), quiénes
presentaron un INL significativamente superior a quiénes no fallecieron (12.82
vs 5.49, p<0.001). En cuanto al PCR y la estancia hospitalaria, ambas variables
no presentaron diferencia significativa entre los grupos. La edad fue similar entre
ambos grupos (65.47 y 63.35 afios, p= 0.341), tampoco presentd diferencia
significativa el andlisis por grupos etarios (p=0.314). El sexo masculino se
presentd en el 53.3% de los fallecidos y en el 39.8% de los sobrevivientes
(p=0.133). Tampoco fueron factores asociados el grado de instruccién (p=0.430),
la presencia de obesidad (p=0.081) y comorbilidades (p=0.102). La leucocitosis
fue més frecuente en los fallecidos, pero no fue un factor asociado (p=0.129). El
Child-Pugh clase C fue significativamente mas prevalente en los muertos que en
los vivos (p<0.001). Asi mismo la encefalopatia hepatica (p=0.001) y la HDA

(p=0.015) se asociaron con mayor tasa de mortalidad.

El grafico 1 muestra el analisis de la Curva ROC, en donde el punto de corte
optimo del INL fue de 3.7, el mismo que obtuvo un area de 0.775 (p<0.001).
Dicho valor obtuvo una sensibilidad del 86.7%, especificidad del 58.1%, valor

predictivo positivo de 50% y negativo del 90% (Tablas 2 y 3).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con cirrosis hepética segun la

mortalidad.
MORTALIDAD
Si No
n=45 (32.6%) =93 (67.4%) Valor P

INL 12.82 +12.93 5.49 +5.92 <0.001*
PCR 39.54 + 69.33 31.33+53.54 0.446*
Estancia hospitalaria 6.64 + 6.58 7.12 +5.36 0.653*
Edad (afios) 65.47 £ 11.04 63.35+ 12.66 0.341*

40-49 afios 3 (6.7%) 14 (15.1%)

50-59 afios 10 (22.2%) 20 (21.5%)

60-70 afios 20 (44.4%) 29 (31.2%) 0.314**

Mas de 70 afos 12 (26.7%) 30 (32.3%)
Sexo

Masculino 24 (53.3%) 37 (39.8%) 0.133

Femenino 21 (46.7%) 56 (60.2%)
Grado de instruccion

Analfabeto/primaria 31 (68.9%) 58 (62.4%)

Secundaria 13 (28.9%) 28 (30.1%) 0.430**

Superior 1(2.2%) 7 (7.5%)

La edad, INL, PCR y estancia hospitalaria, se muestran en promedio *

desviacion estandar.

INL: indice neutroéfilo/linfocito; PCR: Proteina C reactiva.

*T de student para muestras independientes.

**Test Chi-cuadrado de independencia.

Fuente: Historias clinicas de pacientes con cirrosis hepdética atendidos en el

servicio de medicina del Hospital Belén de Truijillo, 2017-2019.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con cirrosis hepatica segun la

mortalidad (continuacion).
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MORTALIDAD

S| No Valor P
n=45 (32.6%) n=93 (67.4%)

Obesidad
Si 26 (57.8%) 39 (41.9%) 0.081
No 19 (42.2%) 54 (58.1%)

Comorbilidades 27 (60%) 42 (45.2%) 0.102
Diabetes mellitus 11 (24.4%) 17 (18.3%) 0.399
Hipertensién arterial 14 (31.1%) 20 (21.5%) 0.220
Enfermedad renal 3 (6.7%) 4 (4.3%) 0.553

Leucocitosis
Si 18 (40%) 25 (27.2%) 0.129
No 27 (60%) 67 (72.8%)

CHILD-PUGH
A 8 (17.8%) 54 (58.1%) 0.110
B 13 (28.9%) 30 (32.3%) 0.113
C 24 (53.3%) 9 (9.7%) <0.001

Motivo de ingreso
Encefalopatia hepética 37 (82.2%) 49 (52.7%) 0.001
HDA 33 (73.3%) 48 (51.6%) 0.015
Infecciones 20 (44.4%) 28 (30.1%) 0.097
THE 18 (40%) 32 (34.4%) 0.522

Etiologia
Viral 6 (13.3%) 12 (12.9%)

NASH 17 (37.8%) 39 (41.9%) 0.894**
Alcohdlica 22 (48.9%) 42 (45.2%)
HDA: Hemorragia digestiva alta; THE: Trastorno hidroelectrolitico; NASH:

Esteatohepatitis no alcohdlica.
**Test Chi-cuadrado de independencia.

Fuente: Historias clinicas de pacientes con cirrosis hepética atendidos en el

servicio de medicina del Hospital Belén de Truijillo, 2017-2019.

Grafico 1. Curva ROC del indice neutréfilo/linfocito como marcador de

mortalidad en cirrosis hepética.
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Tabla 2. Area bajo la curva ROC del indice neutréfilo/linfocito como marcador de mortalidad en

cirrosis hepatica.

IC 95%
Punto de corte Area p valor :
Limite Limite
inferior superior
INL 3.7 0.775 <0.001 0.697 0.854

INL: indice neutréfilo/linfocito.

Fuente: Historias clinicas de pacientes con cirrosis hepatica atendidos en el

servicio de medicina del Hospital Belén de Truijillo, 2017-2019.

Tabla 3. Analisis de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

negativo del INL como marcador de mortalidad en cirrosis hepética.
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INL 23.7

Sensibilidad 86.7%
Especificidad 58.1%
VP positivo 50%
VP negativo 90%

VP: valor predictivo.

INL: indice neutréfilo/linfocito.

Fuente: Historias clinicas de pacientes con cirrosis hepética atendidos en el
servicio de medicina del Hospital Belén de Truijillo, 2017-2019.

IV. DISCUSION

La cirrosis hepéatica (CH) es el estadio final de disfuncién del higado, que ocupa
un lugar importante entre las causas de morbilidad y mortalidad mundial, en

donde la gravedad de la enfermedad hepatica es un factor importante que influye
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en el riesgo de mortalidad (1,4). Actualmente se utilizan varios sistemas de
puntuacion para la estratificacion de dicho riesgo, el mas conocido es la escala
de Child-Pugh; sin embargo, su obtencion puede ser laboriosa y costosa, pues
necesita de criterios clinicos y laboratoriales que muchas veces no se encuentran

en los servicios de salud primarios. (34).

Recientemente, los investigadores han intentado mostrar nuevos marcadores
prondsticos de mortalidad en CH; entre ellos, el indice neutrofilo/linfocito (INL),
ya que puede ser facilmente calculado del hemograma que se obtiene de forma
rutinaria de casi todos los pacientes que ingresan por emergencia, basando su
utilidad en que es una representacion simple del estado inflamatorio e inmune
de la persona (18,19). Sin embargo, aun no se dispone de un punto de corte
optimo del INL como marcador de mortalidad en CH, por lo que la presente
investigacion tuvo como propdsito demostrar que este indice es util como
marcador de mortalidad en los pacientes con CH que fueron admitidos en el

Hospital Belén de Truijillo entre 2017 y 2019.

Se encontr6 una tasa de mortalidad del 32.6%. La evaluacion de las
caracteristicas generales mostré que los pacientes que habian fallecido tenian
promedio de edad ligeramente mayor en comparacién con los pacientes que
habian sobrevivido (65.47 y 63.35 afos, respectivamente), por lo que dicha
diferencia no fue significativa (p=0.341), hecho que también se evidenci6 al
analizar por grupos de edad (p=0.314). Otra caracteristica evaluada fue el sexo,
en donde el 53.3% de los pacientes fallecidos fueron del sexo masculino,
superior al 39.8% de frecuencia que se presento en el grupo de no fallecidos,

aunque dicha diferencia tampoco fue significativa (p=0.133).
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Estos resultados concuerdan con Li X, et al (29), quien no reportd asociacion de
la mortalidad con la edad (p=0.634) ni el sexo (p=0.712). De manera similar,
Zhang M, et al (28), determin6 una edad promedio alrededor de los 50 afios, sin
diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.25). Moreau N, et al (27),
tampoco reporta diferencias significativas en el analisis de la edad (p=0.36) y el

sexo (p=0.79).

Como se observa, la edad y el sexo son caracteristicas comunmente estudiadas,
pero que no resultan tener una asociacién positiva hacia la mortalidad por
cirrosis. Pese a que la edad ha sido vinculada anteriormente con el incremento
de mortalidad a nivel global, en la presente investigacion, se trabajo con
pacientes mayores de 40 afios, ya que era mas probable de encontrar personas
con dicho diagnéstico, explicando asi por qué no se obtuvo gran diferencia entre
las edades de pacientes fallecidos y no fallecidos. Otro punto importante, es que
la mayoria de los pacientes del grupo de los fallecidos y no fallecidos tenian mas
de 60 afios (mas del 60% en cada grupo), por lo que la mortalidad dependia de
otras causas y no solo por la edad. En cuanto al sexo, se ha evidenciado una
relacion positiva entre el sexo masculino y la aparicién de cirrosis alcohdlica; sin
embargo, esto no sucede con la mortalidad, ya que dependera de los

desencadenantes de la descompensacion del paciente (35).

La encefalopatia hepatica (p=0.001) y la hemorragia digestiva alta (p=0.015)
como motivos de ingreso hospitalario fueron factores asociados a mortalidad. En
la tabla 1 se puede apreciar una mayor proporcion de pacientes con

encefalopatia en el grupo de fallecidos que en los que sobrevivieron (82.2% y
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52.7%, respectivamente). Zhang M, et al, también reportaron mayor frecuencia
de encefalopatia en quienes habian fallecido en comparacion con los
sobrevivientes (p<0.001) (28). Garcia A, et al, informaron asi mismo, que la
principal causa de ingreso hospitalario por CH fue debido a la encefalopatia (30).
En cuanto a la hemorragia digestiva alta, Moreau N, et al, indicaron que dicha
complicacion es la principal causa de muerte en pacientes con CH (p<0.001)

(27).

La HDA y la encefalopatia suelen tener lugar en la etapa tardia de la CH.
Ademas, la HDA, la complicacién mas comun de la cirrosis hepética es causada
principalmente por ruptura de varices esofagicas y gastricas, esta es
ampliamente reconocida como un desenlace de mal prondstico en el paciente
cirrético, debido a que muchas veces el afectado ingresa con shock hipovolémico
o cardiogénico que determina una elevada mortalidad, asi mismo, la pérdida
sanguinea puede conllevar a la coagulacion intravascular diseminada, que es
dificil de controlar (36,37). En cuanto a la encefalopatia, se encontré como el
primer lugar en la causa de descompensacion, debido a que abarca una amplia
gama de trastornos cognitivos y psicomotores. Ademas, se puede haber sobre
diagnosticado al evaluar a un paciente con shock debido a HDA o febril debido
a sepsis, lo cual aumento su frecuencia; sin embargo, esto no resta importancia

ya que su aparicion representa mal prondstico para el paciente (38).

En cuanto a la puntuacion Child-Pugh, la clasificacion C se asocio
significativamente a mayor tasa de mortalidad (91.1%), este resultado es

concordante con la literatura ya conocida y esperable, ya que la puntuacion de
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Child-Pugh se ha utilizado ampliamente para evaluar la gravedad de la disfuncién
hepética en la practica clinica, esto ya que puede ayudar a predecir el riesgo de
mortalidad por todas las causas y el desarrollo de otras complicaciones de la CH
(27-30). Las revisiones apuntan a que la mortalidad anual de estos pacientes es
del 0% para la clase A, 20% para la clase B y alrededor del 55 % para la clase

C (39).

Otro marcador evaluado fue el valor del PCR al ingreso hospitalario, aunque fue
mayor en los pacientes fallecidos (39.54 vs 31.33 mg/L), dicha diferencia no fue
significativa (p=0.446). Este resultado es compartido por Hyun J, et al, quienes
determinaron que el PCR podria estar asociado a desenlace desfavorable en
pacientes con CH, sin embargo, al realizar el andlisis multivariado no se mantuvo
como un factor de riesgo independiente (p=0.122) (40). Asi mismo, Moreau N, et
al, observaron dentro de su cohorte de estudio que la PCR alta no era un factor

de riesgo de mortalidad a los 90 dias (p=0.27) (27).

El valor del INL fue significativamente superior en los pacientes fallecidos en
comparacién con quienes no fallecieron (12.82 y 5.49, respectivamente,
p<0.001). Zhang M, et al (28), informaron que el INL en los pacientes fallecidos
era de 5.5, comparado con el grupo de no fallecidos en donde el valor promedio
fue de 3.2 (p<0.001). Asi mismo, Li X, et al (29), luego de analizar el INL entre
fallecidos y no fallecidos, obtuvieron 6.41 y 2, respectivamente, diferencia que

fue significativa (p<0.001).

El punto de corte Optimo obtenido fue de 3.7, mismo que obtuvo un area bajo la
curva (ABC) ROC de 0.775 (IC95%: 0.697-0.854, p<0.001). Asi mismo, se

encontro sensibilidad (86.7%) y especificidad del 58.1%. Al respecto, Lunkov V,
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et al, indicaron que el INL mayor o igual a 4 es util como marcador de mortalidad
en pacientes con CH, contando con una sensibilidad alta del 100% vy
especificidad del 79.2% (26). Zhang M, también probaron un punto de corte de
INL cercano de 4.2 que logré un ABC de 0.72, pero una menor sensibilidad

(72.5%) (28).

Dos autores reportaron puntos de corte diferentes. Para Moreau N, et al, el punto
de corte fue de 6.2 (area bajo la curva= 0.71) la que obtuvo mayor sensibilidad
(90%) y especificidad (60%) que en la presente investigacion (27). Li X, et al,
calcularon que el corte 6ptimo para mortalidad por CH era de 3.78 (ABC de
0.681) con menor sensibilidad (70.8%), aunque mayor especificidad (82%) (29).
Como se observa, aunque todos coinciden en que el INL es un marcador
asociado a la mortalidad, el punto corte es variado, al igual que el rendimiento
diagnéstico; sin embargo, cabe resaltar que, pese a las diferencias, han
coincidido en las areas bajo la curva, desde el valor mas bajo de 0.71 hasta el

0.775, que fue el registrado en esta tesis.

El mecanismo exacto que vincula la INL y la mortalidad en la CH sigue sin estar
claro; la revision realizada plantea la hip6tesis de que el INL es un marcador de
los niveles de inflamacion sistémica, lo que impulsa la progresion de la
enfermedad en la CH (41,42) Los pacientes cirréticos desarrollan una disfuncién
inmunitaria asociada a la enfermedad, que se caracteriza por aumento de células
inmunitarias y citocinas inflamatorias séricas que conducen a infeccion,
disfuncion organica y muerte. Una reciente investigacion informé que los
pacientes con INL superior a 4 tenian una mayor frecuencia de células inmunes

proinflamatorias circulantes llamadas “granulocitos de baja densidad” (43).

24



Adicionalmente, se ha postulado que el INL refleja mdultiples vias de la
fisiopatologia de la CH, incluyendo induccién de endotoxinas en dosis bajas, que
a su vez resulta en una respuesta inflamatoria sistémica perjudicial en pacientes
con cirrosis (44). Como resultado de tal inflamacion sistémica, la barrera
intestinal se ve comprometida, favoreciendo la traslocacion de bacterias que
propicia la sepsis y la peritonitis bacteriana espontanea, provocando una
estancia hospitalaria mas prolongada y una mayor mortalidad en pacientes con
cirrosis. Ademas, se puede presenciar un defecto funcional cualitativo de los
neutréfilos en pacientes con cirrosis, mas alla de su mera relacién con los
linfocitos, lo que contribuye a malos resultados como infeccidn, insuficiencia

organica y mortalidad (45).

Dentro de las limitaciones, una de las mas importantes fue el tipo de recoleccién
de datos, la cual fue retrospectiva por revision de historias, las que no
necesariamente contenian toda la informacion relevante u ordenada, ademas
que esto implico solo trabajar con casos prevalentes mas no incidentes.
Finalmente, otro detalle importante fue la etiologia de la CH, que en muchas
historias no estaba contemplada ni en las evoluciones clinicas 0 no se habian

realizado las pruebas necesarias.

25



V. CONCLUSIONES

El punto de corte 6ptimo del indice neutrdfilo/linfocito como marcador

de mortalidad en pacientes con cirrosis hepética fue de 3.7

El area bajo la curva del indice neutrdfilo/linfocito como marcador de

mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica fue de 0.775.

La sensibilidad del indice neutréfilo/linfocito como marcador de

mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica fue del 86.7%

La especificidad del indice neutréfilo/linfocito como marcador de

mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica fue del 58.1%.

El valor predictivo positivo del indice neutrofilo/linfocito como marcador

de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica fue del 50%.

El valor predictivo negativo del indice neutrofilo/linfocito como marcador

de mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica fue del 90%.
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VI. RECOMENDACIONES

e Serecomienda ampliar el marco muestral a pacientes con cirrosis de otros

centros hospitalarios, su cuantificacion y consideracion al ingreso.

e Se recomienda disefiar un estudio de seguimiento partiendo del INL con
punto de corte 3.7 a fin de determinar no solo la mortalidad, sino también

otras complicaciones dentro de la hospitalizacion.

e Se recomienda determinar el INL segun la etiologia de la cirrosis (viral,

alcohdlica, esteatohepatica).
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VIII.

ANEXO 01

ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“UTILIDAD DEL iNDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO MARCADOR DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA”

Mortalidad por cirrosis hepéatica

SI( )

NO ()

indice Neutrofilo/linfocito

e 40-49 afios ()
Edad e 50-59 afios ()
e 60-70 afios ()
e Masde70 ( )
Sexo e Hombre ( ) Mujer ()
e Analfabeto/Primaria ()
Grado de instruccion e Secundaria ()
e Superior ()
Obesidad SI( ) NO ( )
Presencia de comorbilidad SI( ) NO ( )
e Diabetes Mellitus tipo 2 SI( ) NO ( )
e Hipertension arterial SI( ) NO ( )
e Enfermedad renal créonica SI( ) NO( )
Proteina C reactiva mg/L
Leucocitosis SI( ) NO( )
e Alcohdlica ()
e Hepatitis viral ()
Etiologia de la cirrosis e Esteatohepatitis no alcohélica ()
e Otros( )
e CHILDA( )
Clasificacion CHILD-PUGH e CHILDB ( )
e CHILDC ( )
e Encefalopatia hepatica SI( ) NO ( )
e Infeccidn SI( ) NO ( )
e Hemorragia digestiva alta SI( ) NO ( )
e Trastorno hidroelectrolitico SI( ) NO ( )
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