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Resumen—Introduccion: Existen diversas escalas y biomarcadores para medir la severidad de la enfermedad pedidtrica, pero algunos
son costosos y poco accesibles. El indice-inmunidad inflamacidn sistémica (IIS) se plantea como un prometedor biomarcador debido a la
relacion de la respuesta inflamatoria sistémica con el desequilibrio humoral y celular. El objetivo del estudio fue describir los valores del IIS
al ingreso a UTIP del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzélez” y su asociacién con la morbi-mortalidad. Pacientes y métodos: Estudio
tipo transversal, descriptivo, observacional, retrospectivo. Se incluyeron pacientes ingresados a la UTIP del Hospital Universitario “Dr. José
E. Gonzdlez” del afio 2018 a 2020. Se recolectaron los siguientes datos: edad, sexo, dias de ventilacién mecénica, dias de estancia en UTIP,
puntaje de PELOD-2 y PRISM III, mortalidad. Se calcul6 IIS en la biometria hematica de ingreso. Se describieron los valores obtenidos y
se analizaron los valores con las variables asociadas. Resultados: En nuestro estudio se incluyeron 86 pacientes, de los cuales 57 % fueron
varones, 46.5 % fueron pacientes entre 6 y 11 afios, y 53.5% entre 12 y 15 afios. La mayoria de los pacientes ingresaron por una patologia
neuroquirtrgica. La mediana de puntaje en el IIS fue 592.5 x109. No se relacionaron los puntajes de PRISM-III y PELOD-2 con el valor
del IIS. No encontramos buen valor predictor para los dias de estancia hospitalaria y ventilacién mecénica, ni para mortalidad. Conclusion:
El IIS no parece tener relacién con la prediccién de desenlaces ni con otras escalas usadas para medir severidad de la enfermedad. Rev
Med Clin 2024;8(3):¢10092408016
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Abstract—Assessment of the Systemic Immune-Inflamation Index and its Association with Morbidity and Mortality in Critical
Pediatric Patients

Introduction: There are several scales and biomarkers to measure the severity of pediatric disease, but some are expensive and not very
accessible. The systemic inflammation index-immunity (SII) is considered a promising biomarker due to the relationship between the
systemic inflammatory response and humoral and cellular imbalance. The aim of the study was to describe the values of the IIS upon ad-
mission to the PICU of the Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzélez” and his association with morbi-mortality. Patients and methods:
Cross-sectional, descriptive, observational, retrospective study. Patients admitted to the PICU of the Hospital Universitario “Dr. José E.
Gonzélez” from 2018 to 2020. The following data were collected: age, sex, comorbidities, days of mechanical ventilation, days of stay in
the PICU, PELOD-2 and PRISM III score, mortality. IIS was calculated in the admission blood count. The values obtained were described
and the values were analyzed with the associated variables. Results: Our study included 86 patients, of whom 57 % were male, 46.5 %
were patients between 6 and 11 years old, and 53.5 % between 12 and 15 years old. Most of the patients were admitted for a neurosurgical
pathology. The median score on the IIS was 592.5 x109. PRISM-III and PELOD-2 scores were not related to IIS value. We did not find a
good predictive value for the days of hospital stay and mechanical ventilation, or for mortality. Conclusion: The IIS does not seem to be
related to the prediction of outcomes or to other scales used to measure disease severity. Rev Med Clin 2024;8(3):¢10092408016
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INTRODUCCION

ecientemente, los indices hematoldgicos como el indi-
R ce neutréfilo-linfocito e indice plaqueta- linfocito han
cobrado relevancia como biomarcadores prondsticos en es-
cenarios como apendicitis aguda, trauma de craneo, sepsis
neonatal, asi como en el posoperatorio de cirugia cardfaca.'=

Los neutréfilos y los linfocitos son clave en la respuesta
del huésped ante una enfermedad grave. La linfopenia es-
t4 relacionada con inmunosupresion, mientras que un conteo
aumentado de plaquetas y neutrdfilos se relaciona con infla-
macién sistémica.*

En el afio 2014 en China, Bo Hu et al. describieron por
primera vez el indice inmunidad inflamacién sistémica (I1S)
en un estudio retrospectivo de 133 pacientes con hepatocar-
cinoma sometidos a reseccién entre 2005-2006, y se validé
en un estudio prospectivo de 123 pacientes inscritos entre
2010 y 2011, observando mayor cantidad de células tumo-
rales circulantes en quienes tenfan un IIS mayor a 330 x 10
9/L, ademds de mayor recurrencia del cancer hepético y peor
prondstico.’

El IIS consiste en las 3 lineas hematoldgicas (neutréfilos,
linfocitos, plaquetas) y se obtiene mediante la siguiente ecua-
cién: (neutréfilos / linfocitos) x plaquetas = mm?. Préctica-
mente elevacion del IIS indicard una potente respuesta infla-
matoria sistémica y una respuesta inmune débil.*¢

También se ha evaluado el IIS en el cancer pulmonar de
células claras en adultos, encontrado asociacién como factor
independiente de mortalidad. En esta serie 1lama la atencion
la discrepancia en los valores referidos en la primera publi-
cacién (330 x 10°/L), encontrandose mayor a 1600 x 10°/L,
determinando que los pacientes en este estudio se encontra-
ban en etapas mds avanzadas y con un céncer mds agresivo.®

En México, se publica en el afio 2017 uno de los prime-
ros estudios en otras entidades no oncoldgicas. Este estudio
aleatorizado retrospectivo en adultos con sepsis, se determi-
né una media de IIS de 4444.06 x 109/L, el cual es de los
valores mds altos publicados. Los autores concluyeron en-
tonces que los valores para patologias como sepsis pudieran
encontrarse mds elevados.’

En pediatria no se cuenta con informacidn respecto al ren-
dimiento de este indice en el paciente grave, por lo que el
objetivo de este estudio fue determinar si valores del indi-
ce inmunidad inflamacién sistémica se modifican acorde a la
gravedad de la enfermedad y si estos se asocian con mayor
morbimortalidad.

Datos de contacto: Gerardo Félix-Ramos, Unidad de Medicina Criti-
ca Pedidtrica, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzélez. Monte-
rrey, Nuevo Leén, México., Tel: (+52) 66 4136 0765, pediatragerardofe-
lix @gmail.com

FELIX-RAMOS, G. et al.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional, transversal, retrospectivo, descrip-
tivo. Fue realizado en la Unidad de Terapia Intensiva Pedia-
trica (UTIP) del Hospital Universitario “Dr. José E. Gonza-
lez” de la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn, México. Se in-
cluyeron pacientes ingresados a la UTIP del afio 2018 al afio
2020, con edades de 6 a 15 afios, de ambos sexos y que ingre-
saron a UTIP dentro de las primeras 24 horas de su llegada al
hospital (o dentro de las primeras 24 hrs de la interconsulta
realizada). Se excluyeron pacientes con enfermedad reuma-
tolégica y hematooncoldgica previa o diagnosticada durante
el transcurso de su estancia, aquellos bajo tratamiento con
esteroides y menores de 6 afios. Se eliminaron a los pacien-
tes con expediente incompleto o extraviado, y aquellos que
fallecieron en las primeras 48 horas, o se trasladaron a otra
unidad. Se revisaron los expedientes clinicos y se recolecta-
ron los siguientes datos: edad, sexo, puntaje de PRISM-3 y
PELOD-2 al ingreso, dias de ventilacién mecanica, dias de
estancia en UTIP, mortalidad, se calcul6 el IIS en la biome-
tria hemadtica de ingreso.

Variable n( %)
Grupo Etario
6-11 afios 40 (46.5)
12-15 afios 46 (53.5)
Sexo
Masculino 49 (57)
Femenino 37 (43)
Diagnéstico
Politrauma 19 (22.1)
Choque Séptico 14 (16.4)
Neuroquirtrgico 38 (44.2)
Otro 15 (17.4)
Estancia Hospitalaria, dias
<48 horas 21 (24.4)
3-7 dias 32 (37.2)
>7 dias 33 (38.4)
Ventilacion Mecanica Invasiva
<7dias 66 (76.7)
>7 dias 20 (23.3)
Muerte 11 (12.8)

Tabla 1: Caracteristicas y desenlaces de los pacientes incluidos en
el estudio.

El andlisis estadistico fue descriptivo se reportaron fre-
cuencias y porcentajes para variables cualitativas y medidas
de tendencia central y dispersion para las variables cuantita-
tivas. En la estadistica inferencial se evalud la distribucién de
la muestra por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado de Pearson para evaluar
variables categdricas. Para comparar grupos independientes
se utilizaron pruebas de Kruskall-Wallis, al presentar datos
no paramétricos. Se utilizé la curva ROC para evaluar el ren-
dimiento diagndstico del indice inmunidad-inflamacién sis-
témica con respecto a mortalidad, >7 dias de estancia hos-
pitalaria y >7 dias de ventilacién mecdénica invasiva. Se eva-




luaron los valores de rendimiento diagndstico si la prueba
muestra un drea bajo la curva mayor a 0.7, es decir, que tie-
ne un buen rendimiento diagnéstico para predecir los desen-
laces clinicos de los pacientes. Se consideraron significati-
vos los valores de p<0.05. Se utilizé el paquete estadistico
SPSSv24IBM Corp.IBM SPSS Statistics for Windows, Ver-
sion 24.0. Armonk, NY: IBM Corp. Se utilizé6 Microsoft Of-
fice Excel 2011 para elaborar la base de datos.

RESULTADOS

Se incluyeron a 86 pacientes que cumplieron los criterios
de seleccién. Del total, 49 (57 %) fueron varones y 37 (43 %)
mujeres. 40 (46.5 %) fueron pacientes entre 6 y 11 afios, y 46
(53.5%) entre 12 y 15 afios. El diagnéstico de ingreso mds
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 requiri6 de 7
o mas dias de ventilaciéon mecdanica en 23.3 %. Del total, 11
(12.8 %) fallecieron (Tabla 1).

El1 61.6 % de los pacientes tuvo un puntaje de 1-20 en la es-
cala PRISM-3, 29.1 % entre 21 y 29 puntos y 9.3 % mas de 30
puntos. De acuerdo con la escala PELOD-2, 61.6 % tuvieron
un puntaje entre 1 y 11, 30.2% entre 11y 22 y 8.1 % entre 23
y 33 puntos. La mediana de puntaje en el indice inmunidad-
inflamacioén sistémica (IIS) fue 592.5 x109 (311.5-1312.7)
(Tabla 2).

Variable n( %)
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)
12-22 puntos 26 (30.2)
23-33 puntos 7(8.1)

IIS /x10°, mediana  592.5 (311.5-1312-7)

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

Encontramos una asociacién entre el puntaje PELOD-2
con el puntaje de la escala PRISM-3, donde un mayor pun-
taje de una escala se asociaba con un mayor puntaje de la
otra (P<0.001), pero no hubo asociacién del IIS con la esca-
la PRISM-3 (P=0.269) ni con la escala PELOD-2 (P=0.138)
(Tabla 3).

Con respecto a la estancia hospitalaria, el IIS tuvo un area
bajo la curva de 0.558 (IC 95 %, 0.403-0.714, P=0.431), de-
mostrando tener un mal rendimiento diagndstico para prede-
cir una estancia hospitalaria mayor a 7 dias (Figura 1).
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Figura 1: Curva ROC del rendimiento diagnéstico del IIS para es-
tancia hospitalaria >7 dfas.

Con respecto a la ventilacién mecdnica, el IIS tuvo un drea
bajo la curva de 0.49 (IC 95 %, 0.346-0.634, P=0.892), de-
mostrando tener un mal rendimiento diagndstico para prede-
cir una ventilacién mecédnica mayor a 7 dias (Figura 2).

Con respecto a la mortalidad, el IIS tuvo un drea bajo la
curva de 0.447 (IC 95 %, 0.258-636, P=0.574), demostrando
tener mal rendimiento diagnéstico para predecir mortalidad
(Figura 3).
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Figura 2: Curva ROC del rendimiento diagndstico del IIS para ven-
tilacién mecdnica>7 dias.

DISCUSION

Actualmente, los modelos de prediccion de mortalidad son
bien conocidos en el ambiente de la unidad de cuidados in-
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Puntaje

PRISM-3 1-20 pts 21-29 pts >30 pts Sig.

PELOD-2 <0.001

1-11 pts, n (%) 41 (77.4) 10 (40) 2 (25)

12-22 pts, n (%) 10 (18.9) 13 (52) 3(37.5)

23-33 pts, n (%) 2 (3.8) 2(8) 3 (37.5)

IIS (x10°), mediana 513 797 594 0.269
(264-1287)  (476-1674)  (454.4-971)

Puntaje

PELOD-2 1-11 pts 12-22 pts 23-33 pts Sig.

IIS (x10°), mediana 742 437 779 0.138
(326-1458) (261.2-644.5) (410-1497)

Tabla 3: Asociacidn entre las escalas PRISM-3, PELOD-2 y el IIS entre si.
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Figura 3: Curva ROC del rendimiento diagndstico del IIS para pre-
decir mortalidad.

tensivos pedidtricos y se utilizan en muchos estudios y regis-
tros alrededor del mundo. Muchos de estas escalas, como el
PRISM-III y el PELOD-II han sido reconocidos para estimar
el riesgo de mortalidad basado en las primeras horas de es-
tancia en terapia intensiva para estimar el riesgo de estancia
de unidad de cuidados intensivos pedidtricos y cuantificar la
severidad de la enfermedad para otros propésitos, asi como
para predecir supervivencia.®

Se ha propuesto que el indice inmunidad-inflamacioén sis-
témica (IIS), cual incluye una combinacién de recuento de
neutrdfilos, plaquetas y linfocitos refleja la inflamacién sis-
témica de una forma mds balanceada y se ha visto que es
un indice prondstico superior que los pardmetros de respues-
ta sistémica inflamatoria, como el indice neutrofilo linfoci-
to, indice plaqueta linfocito, entre otras,”!1 pero no ha sido
evaluado como prondstico en nifios que son ingresados a la
unidad de cuidados intensivos pediatricos.

En nuestro estudio se incluyeron 86 pacientes, de los cua-
les 46.5 % fueron pacientes entre 6 y 11 afios, y 53.5 % entre
12 y 15 afios de edad y 57 % fueron varones. La mayoria de
los pacientes que ingresaron fueron por una patologia neuro-
quirdrgica, pero también se incluyeron pacientes con choque

séptico, politrauma, entre otros. De estos pacientes, tres cuar-
tas partes tuvieron una estancia mayor a 48 horas, y una cuar-
ta parte requirié mas de una semana de ventilacién mecdnica.
El 12.8 % falleci6 durante su estancia.

La mayoria de los pacientes tuvieron un puntaje entre 1y
20 puntos en la escala PRISM-3, y entre 1 y 11 en la escala
PELOD-2. La mediana de puntaje en el IIS fue 592.5 x10°.

En nuestro estudio, las escalas PRISM-3 y PELOD-2 tu-
vieron una asociacion entre si al medir pronéstico de los pa-
cientes. Sin embargo, ninguna de las dos escalas se relaciond
con el puntaje de IIS.

Tras realizar una evaluacién del rendimiento diagndstico
del IIS para mortalidad, no encontramos tuviera un buen va-
lor predictor. Tampoco mostrd tener un buen valor predictor
para los dias de estancia hospitalaria y ventilacién mecénica.

EL IIS ha sido utilizada comtinmente para predecir el pro-
néstico y desenlaces clinicos en pacientes de cdncer como
carcinoma de células pequefias en pulmoén, de células no pe-
quefias en pulmoén, cancer de pancreas, de préstata, colorrec-
tal, gastrico, hepatocelular, nasofaringeo, y de células esca-
mosas de es6fago.!'=>7 Un ISS elevado se asocia también con
un pobre pronéstico en tumores sélidos.>®

Sin embargo, en nuestro trabajo, este indice no tuvo un
buen rendimiento en pacientes pedidtricos que fueron ingre-
sados a la unidad de cuidados intensivos, sugiriendo que este
indice podria ser ttil en otras patologias, quizd donde la in-
flamacion 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 evaluacién
de su valor prondstico, y es posible que los desenlaces hubie-
ran cambiado si se hubiera realizado una valoracién del IIS
en otro punto de su estancia hospitalaria.

Hay que tomar en cuenta que las escalas consideran otros
pardmetros de riesgo de los pacientes, que no son considera-
dos en el IIS, lo que les permite ajustarse mds a las caracte-
risticas al ingreso de los pacientes. También podria ser que




el IIS juegue un papel mds importante en patologias créni-
cas, como cdncer, para determinar su prondstico en caso de
haber requerido ingreso a la unidad de cuidados intensivos
pediatricos. Donma et al. encontraron que el IIS se encuen-
tra elevado en diferentes grados de obesidad de los nifios, sin
embargo, concluyeron que es posible que el IIS podria prede-
cir que algunos nifios tengan més riesgo de cdncer asociado
a la inflamacién producida por su obesidad.?’

CONCLUSIONES

En nuestro estudio, no encontramos que el IIS tuviera al-
guna relacion con la predicciéon de desenlaces de los pacien-
tes pedidtricos de la unidad de cuidados intensivos pedidtri-
cos, ni se relaciond con otras escalas tradicionalmente usadas
para medir severidad de la enfermedad.

Valdria la pena documentar si el IIS tiene valor prondstico
en ciertas patologias especificas asociadas con un componen-
te importante de inflamacidn, asi como otros desenlaces cli-
nicos del paciente que fue ingresado a la unidad de cuidados
intensivos pedidtricos.
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