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RESUMEN

Objetivo: Determinar la capacidad predictiva del indice plaquetas/neutréfilos para
mortalidad a 28 dias en pacientes adultos con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) en el Hospital General de Zona No. 50, San Luis Potosi. Sujetos y métodos:
Se efectud un estudio observacional, de tipo cohorte retrospectiva con expedientes de
pacientes que ingresaron con diagnostico de SDRA al servicio de urgencias del H.G.Z.
No. 50 entre el 1 de enero de 2021 y el 1 de enero de 2022. Se analizara la asociacion
entre los valores de IPN al ingreso y la mortalidad a 28 dias. Resultados: Se revisaron
e incluyeron un total de 110 pacientes. Al ingreso, las medianas fueron: plaquetas: 255
(rango: 176 — 330), neutrdfilos: 7.07 (rango: 5.22 - 10.51) y PNI: 38.18 (rango: 22.06 -
54.87). La mortalidad a 28 dias fue del 18.2% (n=20). EI PNI tuvo un bajo poder
predictivo (AUC: 0.363, IC95%: 0.226 — 0.501), las plaquetas por si solas también
mostraron un bajo poder predictivo (AUC: 0.364, IC95%: 0.227 — 0.501), y los
neutréfilos un rendimiento moderado (AUC: 0.526, 1C95%: 0.383 — 0.669).

Conclusiones: EI PNI no es un buen predictor de mortalidad en casos con SDRA.

Palabras clave: Mortalidad; Plaquetas; Neutrofilos; Sindrome Respiratorio Agudo

Grave.
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ANTECEDENTES.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

El estudio de los predictores de mortalidad en el contexto del sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) tiene sus raices en investigaciones clasicas que
comenzaron a desentrafar la fisiopatologia del SDRA a mediados del siglo XX.
Ashbaugh y colaboradores acufiaron el término en 1967, describiendo a pacientes con
hipoxemia severa, infiltrados pulmonares difusos y ausencia de insuficiencia cardiaca
izquierda como causa principal (1). Desde entonces, el SDRA ha sido objeto de un
continuo esfuerzo por definir y clasificar, lo que culminé en 2012 con la definicion de
Berlin, que refind criterios diagndsticos para mejorar la homogeneidad en los estudios
clinicos y epidemiol6gicos. En México, y nuestro contexto local, es la mas ampliamente
utilizada (2).

Un importante hito en la descripcion global del SDRA fue la realizacion del estudio
LUNG SAFE, que involucré a 50 paises, reportando un panorama amplio de la
epidemiologia, las estrategias de cuidado y la mortalidad asociada al SDRA (3). Esta
investigacion brindé datos robustos sobre la incidencia real de la patologia,
evidenciando tanto variaciones regionales sustanciales como diferencias relevantes

en la préactica clinica diaria.

El interés en los marcadores hematolégicos como herramienta prondstica para el
SDRA se intensificé durante la pandemia de COVID-19, dado que esta condicién viral
exacerbo la incidencia de SDRA y mostr6 un impacto significativo en pardmetros
inflamatorios, incluyendo las plaguetas y los neutrofilos (4). Ademas, los factores de
riesgo clinicos, como la edad avanzada, la comorbilidad cardiovascular y las
infecciones graves, han sido reconocidos como determinantes clave en el desarrollo
del SDRA, con una tasa de mortalidad del 44.8% (5).

De acuerdo con los hallazgos de Bellani y colaboradores (3), el reconocimiento
temprano del SDRA en muchos entornos asistenciales puede ser suboptimo, lo que

contribuye a retrasos en la aplicacion de medidas esenciales como la ventilacion
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protectora pulmonar. Dichos retrasos se han asociado con una mayor mortalidad,
subrayando la importancia de protocolos estandarizados de diagnéstico y manejo.

Historicamente, los conteos plaquetarios bajos han sido asociados con peores
desenlaces en diversas condiciones clinicas criticas, incluyendo el SDRA (6). El indice
plaquetas-neutrofilos (PNI, por sus siglas en inglés) surge como una herramienta
prometedora, al integrar las dos principales lineas celulares implicadas en la
inflamacion y el dafio endotelial. Estudios recientes han evaluado su utilidad en
predecir desenlaces adversos, sugiriendo que valores alterados de PNI podrian
correlacionarse con mortalidad en SDRA, influyendo de manera directa en la tasa de
complicaciones, la necesidad de cuidados intensivos prolongados y, en ultima

instancia, la mortalidad (7, 8, 9).

En afios recientes, revisiones y actualizaciones han resaltado la complejidad
fisiopatoldgica del SDRA vy la influencia de la respuesta inflamatoria sistémica en su
prondstico. Dellinger y Rice (10) subrayan que los avances en las técnicas de soporte
respiratorio, como la ventilacion de proteccion pulmonar y la ventilacion en decubito
prono, han contribuido a mejorar los desenlaces en los ultimos afios. Sin embargo,
sefialan que la heterogeneidad clinica del SDRA sigue representando un desafio para

su identificacién temprana y manejo oportuno.

La evidencia multicéntrica recogida en el estudio LUNG SAFE (3) coincide con esta
vision al delinear subgrupos de pacientes con caracteristicas clinicas y fisiopatol6gicas
bien definidas. Identificar y tratar oportunamente cada uno de estos subgrupos podria
optimizar el uso de recursos, personalizar los planes de cuidado y, por ende, mejorar

la supervivencia.

En el ambito internacional, se estima que la incidencia del SDRA varia ampliamente,
en parte debido a las diferencias en la definicibn diagnéstica, las poblaciones
estudiadas y la calidad de la atencion en salud (11). Estudios multicéntricos han
reportado tasas de SDRA que oscilan entre 10 y 86 casos por cada 100,000 habitantes
por afio, lo cual hace evidente la necesidad de adoptar criterios diagnosticos unificados

para mejorar la comparacion entre regiones. Asimismo, los factores socioeconémicos
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y la disponibilidad de recursos sanitarios pueden influir en la deteccién oportuna y la
calidad de las intervenciones, repercutiendo directamente en la supervivencia de estos

pacientes.

En cuanto a la mortalidad, los datos globales muestran una tendencia a la disminucion
progresiva a lo largo de las ultimas décadas, atribuible sobre todo a la optimizacion en
las estrategias de ventilacibn mecanica y el manejo de fluidos (11). Sin embargo, la
tasa de mortalidad asociada al SDRA aun puede superar el 40% en los casos mas
graves Yy persisten grandes variaciones segun la region, la presencia de
comorbilidades y la etiologia subyacente. La necesidad de desarrollar estudios
internacionales colaborativos se hace patente para profundizar en estos avances y

uniformar la atencién médica dirigida a reducir la carga de esta entidad clinica.

De forma concordante, Bellani y colaboradores (3) reportaron diferencias de hasta 20
puntos porcentuales en la mortalidad por SDRA al comparar distintas areas
geograficas. Tales resultados ponen de relieve la complejidad de esta condicion, asi
como la importancia de difundir protocolos estandarizados e incorporar intervenciones
basadas en evidencia que reduzcan la variabilidad asistencial y fortalezcan la

efectividad terapéutica.

Un estudio publicado recientemente en Journal of Clinical Medicine (12) ofrece una
vision detallada de los factores prondsticos y la mortalidad a largo plazo en pacientes
con SDRA secundario a COVID-19, subrayando las complicaciones asociadas a la
ventilacion mecéanica y la variedad de perfiles clinicos que estos enfermos pueden
presentar. En esta investigacion, se enfatiza la necesidad de estandarizar métodos de
diagnostico y medicion de resultados para facilitar la comparacion entre estudios
multicéntricos. Sin embargo, se sefiala que la realidad de la practica clinica en distintos
hospitales y paises dificulta el establecimiento de un enfoque universal, debido a
factores como la infraestructura sanitaria, la disponibilidad de farmacos y terapias de

soporte, y las diferencias en la preparacion del personal.

El articulo también analiza la relevancia de la evolucion a lo largo del primer afio tras

el diagnéstico, aportando datos sobre la presencia de secuelas pulmonares y otras
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complicaciones de tipo cardiorrespiratorio (12). No obstante, el estudio sefiala una
importante limitacion: la comparacion de los resultados con otras cohortes resulta
compleja al no existir un consenso internacional solido en torno a la definicion de los
subgrupos de SDRA vy los criterios de inclusion de los pacientes. En concreto,
diferentes protocolos pueden requerir distintos valores de PaO,/FiO, para la
clasificacion de la severidad, lo que conduce a discrepancias sustanciales entre los
informes de mortalidad y complicaciones. De igual modo, la falta de un seguimiento
estandarizado a largo plazo hace dificil cuantificar y cotejar la evolucion de la funcion

pulmonar, la calidad de vida y la recuperacion funcional de manera consistente (12).

En el contexto de la investigacion en México Unicamente se logro identificar un estudio
en poblacion pediatrica; un trabajo realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la Universidad Autbnoma de
Nuevo Ledn describid que, de un total de 767 ingresos entre 2005 y 2010,
aproximadamente el 4.7% (36 pacientes) cumplia con los criterios de SDRA conforme
al consenso AECC. Con una mortalidad global del 50% y mayor impacto en infantes
de méas de un afio, el estudio subraya la severidad de esta patologia en nifios
mexicanos y la urgencia de profundizar en lineas de investigacion que promuevan

mejores resultados clinicos en este grupo etario (13).

Sin embargo, en lo que respecta a la poblacion adulta de México, no se han identificado
estudios formales que evalien de manera especifica la mortalidad por SDRA o0 su
relacion con indicadores hematoldgicos como el PNI, ni se dispone de estimaciones
epidemioldgicas precisas sobre la incidencia o prevalencia en el territorio nacional.
Aunque existen iniciativas de investigacion sobre el SDRA en el pais, sigue siendo
urgente emprender estudios multicéntricos que permitan caracterizar con exactitud la
carga de la enfermedad y establecer enfoques de prevencion y tratamiento basados
en la evidencia. Asimismo, la formacion continua del personal médico y la adopcion de
protocolos homogéneos resultan primordiales para mejorar el diagnostico oportuno, la
atencion integral y los desenlaces clinicos en la poblacion afectada por el SDRA en

México.
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El SDRA es una entidad caracterizada por insuficiencia respiratoria aguda debida a
una lesion pulmonar difusa, provocando hipoxemia grave y posteriormente reduccion
en la distensibilidad pulmonar. Aunque su introduccion formal fue en el 1967 (1), se
identifico inicialmente como una condicibn grave en adultos con mudltiples
desencadenantes, entre ellos neumonia, sepsis, aspiracion de contenido gastrico y
traumatismos. (2) Desde la introduccion de la definicién de Berlin, el SDRA se clasifica
en; leve, moderado y severo, segun el grado de hipoxemia (PaO2/FiO2 > 6 = 300, 200
— 299, y < 200, respectivamente, la cual continGa siendo el criterio diagnostico mas

aceptado a nivel internacional. (14)

Fisiopatoldégicamente, el SDRA se desarrolla en tres fases principales. En la fase
exudativa inicial; ocurre un dafio alveolar difuso impulsado por citoquinas inflamatorias,
lo que genera acumulacion de liquido rico en proteinas dentro de los alvéolos (15, 16).
Esta etapa también incluye el reclutamiento masivo de neutrofilos que liberan especies
reactivas de oxigeno y enzimas proteoliticas, exacerbando el dafio pulmonar (17). La
segunda fase; proliferativa, se caracteriza por la regeneracion parcial del epitelio
pulmonar y el inicio de la organizacion del exudado. Finalmente, en la fase fibrosante;
los pacientes pueden desarrollar fibrosis pulmonar permanente, con una reduccion
persistente de la capacidad funcional pulmonar (18).

Los avances en ventilacibn mecéanica, como el uso de volimenes tidales bajos y
estrategias de reclutamiento alveolar, han mejorado la supervivencia en el SDRA; sin
embargo, la mortalidad sigue siendo alta, especialmente en casos severos (19, 20).
Esto subraya la necesidad de herramientas prondsticas que permitan identificar a los

pacientes de mayor riesgo para una intervencién temprana.

indice Plaquetas-Neutrdfilos
El PNI se calcula dividiendo el conteo plaquetario entre el conteo de neutréfilos y ofrece

una medida indirecta del balance inflamatorio y trombético en el organismo. Las
plaquetas desempefian un papel fundamental en la hemostasia, pero también tienen

funciones inmunomoduladoras, como la activacion de leucocitos y la formacion de
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trampas extracelulares de neutrofilos (NETS). Estas trampas son estructuras de ADN
extracelular liberadas por los neutréfilos que pueden atrapar microorganismos, pero
también causar dafio al tejido circundante, contribuyendo a la progresion del SDRA
(21, 22).

En estudios recientes, se ha observado que un PNI elevado puede asociarse con
estados de hipercoagulabilidad e inflamacion sistémica, condiciones comunes en
pacientes con SDRA severo (23). Ademas, el conteo plaquetario bajo, que reduce el
valor final del PNI, puede indicar un consumo excesivo de plaquetas por coagulacion
intravascular diseminada o destruccion secundaria a procesos inflamatorios crénicos
(23, 24). El modelo propuesto por las relaciones plaquetarias y linfocitarias también se
aplica a otras patologias inflamatorias, como sugiere un trabajo en infecciones

respiratorias comunitarias (25).

El PNI también ha sido estudiado en otras condiciones criticas, como sepsis y COVID-
19, donde ha mostrado correlaciones significativas con la gravedad y la mortalidad (26,
27). Su simplicidad para el calculo y su base en pruebas de laboratorio de rutina lo
convierte en una herramienta practica para la evaluacién clinica.

A diferencia de otros indices; como la razon neutréfilo-linfocito (NLR) y la razén
plagueta-linfocito (PLR), el PNI aun carece de un punto de corte universalmente
aceptado. Esto se debe, en parte, a la variabilidad de los escenarios clinicos en los
gue se ha investigado y a la ausencia de ensayos clinicos controlados que permitan
su estandarizacion. Diversos estudios han identificado rangos amplios dependiendo
del objetivo clinico especifico: por ejemplo, en pacientes con sepsis secundaria a
COVID-19, un indice neutréfilo-plaquetas mayor de 3 se vinculé con mayor incidencia
de lesion renal aguda (28). En contraste, en otras series centradas en neumonia o
choque séptico, los valores reportados oscilan entre 10 y 50 como umbrales predictivos
de gravedad o mortalidad (29, 30).

Marcadores Sanguineos Predictores de Mortalidad
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Los marcadores sanguineos ofrecen informacion valiosa sobre el estado
fisiopatoldgico del paciente y han sido ampliamente investigados como predictores de
mortalidad en el SDRA. Entre estos, destacan los indices derivados de los conteos
celulares, como el NLR (relacion neutréfilo-linfocito) y el PLR (relacion plaqueta-

linfocito), que reflejan la interaccion entre la inflamacion y la inmunidad (31).

La disminucién en el conteo plaquetario se ha vinculado con peores desenlaces,
debido a su papel en la hemostasia y reparacion tisular. Por otro lado, un aumento en
el conteo de neutrofilos suele indicar una respuesta inflamatoria exacerbada que
perpetda el dafio pulmonar (32, 33). La aplicacion de modelos mateméticos y estudios
de simulacién también ha permitido determinar la relacion entre variables pronésticas,

optimizando el uso de estos marcadores (34).

Pardmetros como el valor de procalcitonina también se han explorado como
predictores, aunque carecen de especificidad para el SDRA en comparacion con
indices combinados como el PNI (35, 36, 37). Adem4s, en pacientes con neumonia
asociada a influenza, el volumen plaquetario medio y su relacion con desenlaces
criticos han mostrado potencial para predecir la progresién a SDRA (38). Estudios
multicéntricos han resaltado la necesidad de validar estos marcadores en cohortes
diversas, especialmente en contextos donde la etiologia del SDRA varia ampliamente,
como en sepsis, trauma y COVID-19 (39).

Uso del PNI como predictor de mortalidad en Adultos con SDRA
El uso del PNI como herramienta prondstica se sustenta en la fisiopatologia de la

respuesta inflamatoria: el incremento de neutréfilos representa un componente
esencial del sistema inmunitario innato ante infecciones agudas, mientras que la
trombocitopenia se reconoce como un factor asociado con desenlaces adversos en
sepsis, ya que las plaquetas participan activamente en la inmuno trombosis y en la
modulacién de la inflamacion (40). De este modo, un aumento en el PNI refleja

simultdaneamente un estado inflamatorio agudo y una posible disfuncion hematologica.
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El PNI ha ganado interés como un marcador pronéstico debido a su capacidad para
integrar dos componentes clave de la respuesta inflamatoria; las plaguetas y los
neutrofilos. En estudios retrospectivos, un PNI elevado al ingreso hospitalario se ha
relacionado de forma consistente con mayor riesgo de mortalidad a corto y mediano
plazo (41). Esta asociacion es particularmente relevante en pacientes con SDRA
severo, donde la hiperactivacion de neutréfilos y la disfuncion plaquetaria son

predominantes.

En el contexto de la pandemia de COVID-19, el PNI también se evalu6 como un
marcador de estratificacion de riesgo. Algunas investigaciones han reportado que
valores elevados de PNI se correlacionan con la necesidad de ventilacion mecéanica y
una mayor mortalidad en pacientes con neumonia grave (26, 35). Ademas, su utilidad
clinica radica en su aplicacién inmediata, al basarse en parametros de laboratorio de

rutina disponibles en la mayoria de los hospitales.

No obstante, la aplicacion generalizada del PNI enfrenta desafios, como la falta de
estandarizacion en los puntos de corte para diferentes poblaciones y etiologias de
SDRA. Investigaciones futuras deben centrarse en validar su uso en cohortes
multicéntricas y en establecer algoritmos de manejo que integren el PNI con otros

marcadores clinicos y bioquimicos (7, 33).
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JUSTIFICACION.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una de las principales causas
de ingreso a urgencias y posteriormente a las unidades de cuidados intensivos, y esta
asociado a una alta tasa de mortalidad, especialmente en pacientes con condiciones
subyacentes severas.

En este contexto, el indice plaguetas/neutréfilos (PNI) ha surgido como un marcador
inflamatorio prometedor, debido a su bajo costo, facil obtencion a partir de un
hemograma estandar y capacidad para reflejar el balance entre la inflamacién
sistémica activa y la respuesta hemostética del organismo. Diversos estudios han
mostrado su utilidad para predecir desenlaces clinicos en enfermedades inflamatorias
agudas y cronicas, incluyendo el SDRA. Sin embargo, la evidencia disponible no ha
sido plenamente validada en poblaciones especificas como la mexicana, ni en
escenarios clinicos locales como el del Hospital General de Zona No. 50, donde las

caracteristicas demograficas y epidemioldgicas pueden influir en los resultados.

La validacion del PNI como herramienta prondstica en pacientes con SDRA podria
permitir el desarrollo de nuevas lineas de investigacion, y en su caso el disefio de
estrategias que beneficien tanto a pacientes por medio de una atencién rapida
mediante los recursos que ofrece la institucién, ademas de establecer el precedente
para el uso de intervenciones con una buena relacién costo-efectividad dentro de la

institucion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) representa una de las principales
causas de insuficiencia respiratoria grave en pacientes hospitalizados, particularmente
en las unidades de cuidados intensivos. Esta condicion, caracterizada por hipoxemia
severa, inflamacion pulmonar difusa y disfuncién alveolar, tiene una alta tasa de
mortalidad dependiendo de su severidad y las comorbilidades asociadas. A pesar de
los avances en las estrategias terapéuticas, el pronéstico del SDRA sigue siendo
desfavorable, y los esfuerzos por identificar herramientas que permitan un diagnéstico
temprano y una prediccion precisa de la evolucion clinica contindan siendo un desafio

importante en la medicina critica.

En la practica clinica, la evaluacion prondstica del SDRA se realiza frecuentemente
con base en parametros clinicos, imagenes radioldgicas y marcadores bioquimicos
gue, aunque utiles, no siempre son suficientes para una estratificacion precisa del
riesgo. Ante esta limitacion, la blusqueda de biomarcadores simples, accesibles y
confiables que permitan identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad es

prioritaria.

La limitada disponibilidad de herramientas pronosticas especificas en el Hospital
General de Zona No. 50 de San Luis Potosi pone de manifiesto la necesidad de evaluar
para su uso los marcadores simples como el INP en esta poblacion. Por lo tanto, surge

la necesidad de plantear la siguiente pregunta de investigacion:
¢,Cuadl es la capacidad predictiva para mortalidad del indice plaguetas/neutréfilos en

pacientes adultos con sindrome de dificultad respiratoria en el Hospital General de
Zona No. 50 de San Luis Potosi?
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HIPOTESIS
Hipotesis alterna
El indice plaguetas/neutréfilos posee una capacidad predictiva aceptable (AUC >0.7)
para mortalidad a 28 dias en pacientes adultos con sindrome de dificultad respiratoria

en el Hospital General de Zona No. 50 de San Luis Potosi.

Hipotesis nula

El indice plaquetas/neutréfilos no posee una capacidad predictiva aceptable (AUC
<=0.7) para mortalidad a 28 dias en pacientes adultos con sindrome de dificultad

respiratoria en el Hospital General de Zona No. 50 de San Luis Potosi.

OBJETIVOS
Objetivo general.

Determinar la capacidad predictiva para mortalidad a 28 dias del indice
plaguetas/neutréfilos en pacientes adultos con sindrome de dificultad respiratoria en el
Hospital General de Zona de San Luis Potosi.

Objetivos especificos.

e Determinar las caracteristicas demogréficas de los pacientes adultos que hayan
ingresado al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de SLP con diagndéstico de
SDRA en el periodo abarcado entre enero de 2021 y enero de 2022.

¢ Registrar la prevalencia de las comorbilidades de los pacientes adultos que hayan
ingresado al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de SLP con diagnéstico de
SDRA en el periodo abarcado entre enero de 2021 y enero de 2022.

e Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes adultos que
hayan ingresado al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de SLP con
diagnoéstico de SDRA en el periodo abarcado entre enero de 2021 y enero de
2022.
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e Registrar los niveles de plaquetas y neutrofilos en pacientes adultos que hayan
ingresado al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de SLP con diagndéstico de
SDRA en el periodo abarcado entre enero de 2021 y enero de 2022.

e Calcular el indice de plaguetas/neutréfilos (PNI) en pacientes adultos que hayan
ingresado al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de SLP con diagndéstico de
SDRA en el periodo abarcado entre enero de 2021 y enero de 2022.

¢ Registrar los eventos de mortalidad de los pacientes adultos que hayan ingresado
al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de SLP con diagnéstico de SDRA en el

periodo abarcado entre enero de 2021 y enero de 2022.

SUJETOS Y METODOS

Disefio de estudio

Se efectud un estudio observacional, analitico, retrospectivo.

Tipo de estudio

El tipo de estudio realizado fue de tipo cohorte retrospectiva.

Universo de estudio

Expedientes de derechohabientes del HGZ No. 50 de SLP.

Poblacion de estudio.
Expedientes de pacientes adultos mayores ingresados al servicio de urgencias del

HGZ No. 50 de SLP con diagnéstico de SDRA en el periodo abarcado entre enero de
2021 y enero de 2022
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Tamaino de muestra

Para el calculo de tamafio de muestra se empledé la formula de Peduzzi y
colaboradores, la cual estima un poder estadistico tedrico de 80% y 95% de
significancia, con el objetivo de realizar una regresion logistica cuya variable de salida
sera mortalidad y como predictor el indice plaquetas/neutrofilos. Debido a la intencién
de realizar un analisis de regresion para el control de variables de confusion, en el
céalculo de tamafio de muestra se incluyeron las variables explicativas, por lo cual, con
6 grados de libertad, con 44.8% de prevalencia del evento, se determiné un minimo de

134 pacientes para identificar significancia estadistica (5, 30).

Siendo “n” el nUmero de pacientes necesarios, “10” la constante ajustada para el poder
estadistico 80%, “df’ los grados de libertad correspondientes a las variables incluidas

Y Plow

Unidad de analisis y observacion

Expedientes médicos

Criterios de inclusién
e Pacientes =218 arios.

¢ Diagndstico de SDRA establecido mediante clinica y los estudios de laboratorio
y gabinete.

¢ Ingreso a unidad hospitalaria con registro completo de laboratorio, incluyendo
parametros de plaquetas y neutrofilos.

e Disponibilidad de datos completos relacionados con mortalidad
intrahospitalaria.

Criterios de exclusion

e Pacientes con enfermedades hematologicas malignas o condiciones asociadas

qgue alteren significativamente el recuento plaquetario o de neutréfilos
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(leucemias, linfomas, trombocitopenias severas no relacionadas con SDRA,
etc.).

e Tratamiento previo con quimioterapia o inmunosupresores que afecten el
recuento celular en las semanas previas al ingreso hospitalario.

e Pacientes con infecciones crénicas avanzadas (VIH/SIDA no controlado) que

puedan sesgar los resultados del indice.
e Pacientes diagnosticados con edema pulmonar agudo de origen cardiogénico.

e Expediente incompleto o ilegible

Variables

1.Variable independiente: indice plaquetas/neutrofilos.
2. Variable dependiente: Mortalidad.
3. Variables descriptivas:

e Sexo

e Edad

e IMC

Variable Definicion Definicion Tipo de Escalade Fuente de
operacional conceptual variable medicion informacion

indice indice calculado Marcador Cuantitativa Numérica sin Calculado a

plaquetas/neutrofilos a partir de los emergente de continua, unidad partir del
valores de inflamacion y dependiente reporte de
plaquetas y disfuncion laboratorio al
neutroéfilos de la endotelial. ingreso al
misma muestra servicio de
expresados en urgencias
miles por
microlitro.

Edad Tiempo en afios Tiempo que ha Cuantitativa Numeérica en afios Nota de
vividos del vivido una continua, ingreso al
paciente a su persona. independient servicio de
ingreso en e urgencias.
urgencias.

Sexo Género con el Condiciones Cualitativa 0 - femenino Nota de
que se identifica biolégicas y dicotomica, 1- masculino ingreso al
el paciente. fisiolégicas que independient servicio de

definen a un e urgencias.
individuo.
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IMC Razoén Razén Cuantitativa Numeérica, nimero Nota de
matematica que matematica que continua, de IMC ingreso al
asocia el pesoy asocia el pesoy dependiente servicio de
la altura de un la altura de los urgencias.
individuo dada sujetos en
por: estudio dada por

la formula:
me= g el |
\mj MC= pesuI,Ky,
altura®(m)

Severidad de SDRA Grado de La categoria se Cualitativa 0 - leve Estudio
severidad que determina politdmica, 1 - moderado paraclinico.
presenta el comparando el independient 2 - severo

paciente a su
ingreso.

nivel de oxigeno
enla sangre con

e

la cantidad de
oxigeno que se
necesita para
alcanzar ese
nivel.

Mortalidad a 28 dias Cualitativa,

dicotomica,
dependiente,

Descripcion general del estudio

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité Local de Etica e Investigacion,
posterior a lo cual se inicié con la recoleccion de datos, para lo cual se acudié a Archivo
Clinico del HGZ No.50 SLP para acceder a los expedientes meédicos de pacientes
adultos que hayan ingresado al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de SLP con
diagnostico de SDRA en el periodo abarcado entre el 01 de enero de 2021 al 01 de
enero de 2022.

De los casos revisados, de aquellos que cumplan con los criterios de seleccién se
extrajo informacion general, antecedentes médicos y la evidencia si el paciente
permanecia vivo o fallecio en los primeros 28 dias posterior al ingreso.

Del sistema electrénico de laboratorio se extrajo la informacion de resultados de
biometria hemética tomada en las primeras 24 horas de ingreso hospitalario para
extraer las cifras de plaquetas y neutrofilos.

Toda la informaciéon fue recabada mediante el instrumento de recoleccion de datos

para ello (Anexo 1).
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé en primer lugar estadistica descriptiva para la organizacion y presentacion
de datos, con determinacion de proporciones para las variables cualitativas, asi como
medidas de tendencia central (dispersion) cuando se agruparon y resumieron variables
cuantitativas contindas; la distribucion normal de los datos fue evaluada mediante la

prueba de Kolgomorov-Sminov.

En segundo lugar, como estadistica inferencial, las variables cuantitativas fueron
contrastadas mediante la prueba T-Student o U de Man-Whitney si se observaba que
presentaban distribucibn no paramétrica. Se calcul6 el poder predictivo del PNI,
neutroéfilos y plaquetas sobre mortalidad a 28 dias, para lo cual se trazaron curvas ROC
(Receiver-Operating-Characteristic) para estimar el &rea bajo la curva (AUC) y conocer
su capacidad predictiva. Se consideraron significativas las pruebas con un valor de p
< 0.05. Todos los andlisis estadisticos fueron ejecutados en el programa IBM SPSS
version 26 para Windows.
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ETICA

Se garantizo el respeto a la identidad de los sujetos y el resguardo de los datos ya que
el instrumento utilizado no incluy6é apartados para nombre o afiliacién a la institucion
de salud. Este proyecto de investigacion se clasific6 como investigacion sin riesgo de
acuerdo con la Ley General de Salud, obteniéndose la dispensa de obtencién de

consentimiento informado.

Se respetd la Declaracion de Helsinki revisada en la 522 Asamblea Médica Mundial en
Edimburgo en octubre de 2000 y sus notas aclaratorias en Washington 2002, Tokio
2004 y Seul 2008, asi como la normativa en materia de investigacion para la salud

vigente en México, para garantizar buenas practicas en la investigacion.

Este estudio, debido a su tipo de investigacidn, se clasific6 como sin riesgo para todos
los participantes, ya que no se realizaron intervenciones experimentales ni se
administraron medicamentos, sino que se revisaron expedientes y analizaron datos ya

establecidos en dichos expedientes.
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RESULTADOS

Se revisaron e incluyeron un total de 110 pacientes, el 59.1% (n=65) fueron de género
masculino y 40.9% (n=45) femenino. La mediana de edad fue 64 afios (rango: 58 a 73

afnos).

En cuanto a la somatometria, la mediana de peso y talla fueron 77 kg (rango: 65 a 87
kg) y 1.67 m (rango: 1.63 a 1.69 m). La mediana de IMC fue de 27.09 kg/m? (rango:
23.57 a 31.51 kg/m?)

El 80% (n=88) de los casos referia alguna comorbilidad, siendo la hipertension arterial
(45.5%, n=50) y la diabetes tipo 2 (30%, n=33) las mas frecuentes, el Cuadro 1
presenta el detalle de todas las enfermedades crénicas presentes en los pacientes.

Cuadro 1. Comorbilidades presentes en pacientes con SDRA ingresados en el HGZ
No. 50, 2021-2022.

Comorbilidad Frecuencia (n=) Porcentaje
Hipertension arterial 50 45.5
Diabetes tipo 2 33 30.0
Enfermedades cardiovasculares 23 20.9
Neoplasias 19 17.3

EPOC 16 14.5
Enfermedades psiquiatricas 9 8.2

Sobre la severidad del SDRA, el 54.5% (n=60) fueron leves, 40% (n=44) moderados,

y el restante 5.5% (n=6) severos.

El Cuadro 2 resume las mediciones de plaquetas, neutréfilos y PNI calculados al

momento del ingreso a urgencias.
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Cuadro 2. Plaquetas, neutrofilos y PNI al ingreso de urgencias en pacientes con
SDRA en el HGZ No. 50, 2021-2022.

Analito Media DS Mediana Rango intercuartil
Plaguetas (/mm?3) 270 141 255 176 330
Neutréfilos (/mm3) 8.02 3.87 7.07 5.22 10.51
PNI 40.51 24.79 38.18 22.06 54.87

A los 28 dias posteriores al ingreso, 20 pacientes (18.2%) habian fallecido, y al
contrastar las caracteristicas generales recolectadas entre supervivientes vy
defunciones (Cuadro 3), identificamos que los casos que fallecieron tuvieron un menor
peso e IMC (p<0.05), asi como le hecho que todas las defunciones tenian al menos
una comorbilidad (p<0.05), y fue mas frecuente que presentaran EPOC y neoplasias.
En el caso de los elementos celulares analizados de la biometria hematica, se observa
un menor recuento plagquetario y mayor de neutréfilos, con un consecuente menor PNI
entre los fallecidos, sin embargo, tales diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

Cuadro 3. Contraste de las caracteristicas generales, médicas y de laboratorio entre
fallecidos y supervivientes a 28 dias en pacientes con SDRA ingresados en el HGZ
No. 50, 2021-2022.

Defunciones a = Supervivientes a Valor de

Variable
28 dias 28 dias p

Sexo (n=, %)

Masculino 12, 60% 53, 58.9%

0.927

Femenino 8, 40% 37,41.1%
Edad (afios, mediana [RIQ]) 70 (61 — 86) 77 (67 — 88) 0.053
Somatometria (mediana [RIQ])

Peso (kg) 66 (53 — 84) 77 (67 — 88) 0.038*

Talla (m) 1.62(1.56-1.68) 1.67(1.64—1.70) 0.086

IMC (kg/m?) 23.4(20.8-31.9) 27.5(24.8-315) 0.045*
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Severidad SDRA (n=, %)
Leve
Moderado
Severo
Comorbilidades (n=, %)
Diabetes
Hipertension
Enf. psiquiatricas
EPOC
Neoplasias
Enf. cardiovasculares
Analitos (mediana [RIQ])
Plaquetas (/mm3)
Neutrdéfilos (/mm?3)
PNI

0, 0%
15, 75%
5, 25%

20, 100%

7, 35%
13, 65%
2, 10%
6, 30%
8, 40%
6, 30%

207 (134 — 303)
8.2 (5.0 — 11.2)
25.6 (16.4 — 47.5)

60, 66.7%
29, 32.2%
1,11%
68, 75.6%
26, 28.9%
37,41.1%
7,7.8%
10, 11.1%
11, 12.2%
17, 18.9%

261 (199 — 334)
6.9 (5.2 — 10.2)
40.9 (24.2 — 55.5)

<0.001*

0.013*
0.590
0.052
0.743
0.030*
0.003*
0.269

0.058
0.719
0.057

Contraste entre grupos mediante prueba chi-cuadrada para frecuencias y prueba U de

Mann-Whitney para variables cuantitativas,*: estadisticamente significativo; Enf:

Enfermedades, RIQ: rango intercuartilico
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Gréfica de Severidad del SDRA

N=110
Leve 60

Moderado 44

Severo 6

Gréfica de sexo de pacientes

N=110

Masculino 65

Femenino
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Al evaluar la capacidad predictiva de mortalidad a 28 dias del PNI mediante el trazo
de curva ROC (Figura 1) y estimacion del area bajo la curva (AUC), se observé que el
PNI tuvo un bajo poder predictivo (AUC: 0.363, 1C95%: 0.226 — 0.501), las plaguetas
por si solas también mostraron un bajo poder predictivo (AUC: 0.364, IC95%: 0.227 —
0.501), y los neutrofilos un rendimiento moderado (AUC: 0.526, 1C95%: 0.383 — 0.669).

Figura 1. Curva ROC de capacidad predictiva de mortalidad a 28 dias de plaquetas,
neutréfilos y PNI en pacientes con SDRA ingresados en el HGZ No. 50, 2021-2022.
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DISCUSION

En los pacientes con SDRA ingresados al servicio de urgencias del HGZ No. 50 de
SLP identificamos que el PNI calculado al momento del ingreso no fue un buen
predictor de mortalidad, esto por tener un desempefio por debajo de lo aceptable
(AUC: 0.363, IC95%: 0.226 — 0.501), siendo incluso tal poder predictivo cuando se
analizaron por separado los elementos que conforman el PNI, teniendo el recuento de
neutrofilos el mejor rendimiento (AUC: 0.526, 1C95%: 0.383 — 0.669), pero aun por

debajo del umbral necesario para considerarse una herramienta clinica util (AUC >0.7).

La utilidad principal de este estudio radica en que proporciona evidencia local que
ayuda a descartar el uso del PNI como herramienta prondstica en el SDRA en nuestro
entorno, evitando asi su aplicacién indiscriminada y orientando la busqueda hacia

indices o marcadores con mayor capacidad predictiva.

Asimismo, refuerza la necesidad de validar externamente cualquier marcador antes de
su implementacion clinica, ya que el rendimiento de estos puede variar de forma

importante entre poblaciones y contextos hospitalarios.

En patologias respiratorias graves relacionadas, como neumonia y COVID-19, el
panorama es diferente. Ruiz-Moreno et al. (2020) demostraron que indices como NLR,
PLR y el indice de inmunidad/inflamacion sistémica si predicen mortalidad en
neumonia por COVID-19, con desempefios que superan los encontrados en nuestra
cohorte de SDRA. Asimismo, Sanchez-Gonzalez et al. (2022) evidenciaron que la
relacion neutrofilo/linfocito/plaqueta puede predecir lesién renal aguda en pacientes
con COVID-19, y Zarate et al. (2023) hallaron que tanto el NLR como el PLR fueron
predictores de mortalidad en sepsis. Estas diferencias pueden deberse a variaciones
fisiopatologicas entre SDRA, neumonia y COVID-19, asi como a la respuesta
inflamatoria diferencial de cada patologia.

Nie et al., (2022) analiz6 el rendimiento prondéstico del PNI y otros indices hematicos

en una cohorte retrospectiva que involucro 136 pacientes con SDRA (69 supervivientes
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y 67 defunciones a los 28 dias), demostrando que otro indice combinado, el indice
plaqueta/linfocito y neutréfilo (PLNI) tuvo el mejor rendimiento predictivo (AUC: 0.785),
siendo superior en comparacion con el NLR (AUC: 0.679) o el recuento de plaquetas
solo (AUC: 0.326). Estudios estratificados de supervivencia identificaron que el mejor
punto de corte para el PLNI fue 10.57, por lo que pacientes con PLNI = 10.57 tenian
casi 9 veces mayor riesgo de mortalidad (sensibilidad: 74.6%, especificidad: 72.5%).
Nuestros estudios son concordantes de forma exacta en el rendimiento pronostico que
tuvo el recuento plaquetario solo sobre la mortalidad a 28 dias, sin embargo, nosotros
empleamos el PNI en lugar del PLNI, por lo que no tenemos referente de comparacion

en tales indices.

Concordante a esto ultimo, Shen et al., (2025) en un estudio muy reciente en el que se
analizé de forma retrospectiva los datos de 3,941 casos con SDRA para identificar los
factores asociados a mortalidad a 90 dias, encontré que, en los analisis multivariables,
de los elementos de la biometria hematica fueron las plaquetas las que tuvieron una
asociacion inversa sobre la mortalidad, es decir, por cada unidad de incremento en la
cifra de plaquetas, se reduce ligeramente el riesgo de muerte (OR: 0.998, 1C95%:
0.997 - 0.999, p=0.001), y él unico indice calculado fue el NLR, observandose que la
relacion entre el NLR y la mortalidad no era lineal (p no lineal = 0,008), con un valor
umbral de 12.8. Un NLR elevado por encima de este umbral se asoci
significativamente con un aumento de la tasa de mortalidad a los 90 dias tras el ajuste
por covariables (OR = 1.535; IC95%: 1.196 — 1.968; p < 0.001).
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION

Al ser esta una investigacion retrospectiva no esta exenta de sesgos, siendo el
principal de ellos la dependencia de lo consignado Unicamente en el expediente y no
poder efectuar directamente la seleccion de pacientes, por lo que como se observo
hubo una alta presencia de comorbilidades en los pacientes analizados, y aunque en
esencia las patologias cronicas presentes en estos pacientes no tienen una influencia
directa sobre los elementos celulares de la inmunidad y las plaquetas, la actual
evidencia cientifica sefiala que entidades clinicas como la diabetes tipo 2 y las
neoplasias pueden llegar a estadios en los cuales hay una disfuncion de la fisiologia
inmunitaria, situacion que futuras investigaciones deberan considerar para hacer
estudios centrados en este tipo de pacientes, o bien efectuar analisis estratificados y
poder discernir el potencial efecto sobre la capacidad predictiva del PNI.

Otro aspecto que también quedoé fuera del alcance de este estudio fue el analizar el
tiempo de evolucion del SDRA, ya que tal variable pudiera también modificar el efecto
analizado, por lo que en futuros estudios deberan fijarse criterios especificos de tiempo
de evolucién del SDRA vy captar asi a los pacientes en punto similar de la historia
natural de la enfermedad.

Un ultimo motivo para recomendar que estudios futuros similares a este sean
prospectivos es que se puedan fijar protocolos de tratamiento unificados, evitando asi
efectos modificadores por los distintos esquemas que se aplican al manejo de este tipo
de pacientes, como lo pudiera ser el uso de esteroides de diferente potencia o el

manejo de la via aérea, si fue necesario o no la intubacion orotraqueal.
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CONCLUSIONES

El indice plaquetas/neutrofilos tuvo una baja capacidad predictiva (AUC: 0.363) para
mortalidad a 28 dias en pacientes adultos con sindrome de dificultad respiratoria en el
Hospital General de Zona No. 50 de San Luis Potosi. Las cifras de neutrdfilos por si
sola demostraron una mejor capacidad predictiva (AUC: 526) de mortalidad a 28 dias,

aunque aun asi esta fue apenas moderada.
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ANEXOS.

ANEXO 1. DICTAMEN DE AUUTORIZACION SIRELCIS

SIRELCIS https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/75255

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 2402.
H GRAL ZONA -MF- NUM 1

Registro COFEPRIS 17 CI 24 028 082
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 24 CEI 003 2018072

FECHA Miércoles, 07 de mayo de 2025
Doctor (a) Edgar Mufioz Villagémez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo CAPACIDAD PREDICTIVA DEL
INDICE PLAQUETAS/NEUTROFILOS PARA MORTALIDAD EN ADULTOS CON SINDROME DE DIFICULTAD
RESPIRATORIA AGUDA EN EL H.G.Z. NOMERO 50 que sometid a consideracion para evaluacion de este
Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2025-2402-041

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del
mismo.

ATENTAMENTE

Doctor (a) Francisco I Pineda Pineda
Presidente del ComitéA£ocal de Investigacion en Salud No. 2402

ldel 07/05/2025, 01:00 p.m.
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ANEXO 2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ABRIL 2025

MAYO 2025

JUNIO 2025

JULIO 2025

Elaboracion de la
propuesta

X

Elaboracion del
protocolo

X

Envio del protocolo
al comité de
investigacion

Envio del protocolo
al comité de ética

Realizacion de
cambios solicitados
por los comités

Recoleccion de
datos

Andlisis de datos

Presentacion de
resultados

Elaboracion de tesis

Presentacion de la
tesis
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ANEXO 3. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FORMATO DE RECOLECCION DE
DATOS

1. Numero de Registro Hospitalario
Favor de ingresar solo el valor numeérico.

2. Valores de plaquetas

3. Valores de Neutrdfilos

4. Edad

5. Sexo

Marca solo un évalo.

) Masculino

! Femenino
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6. Altura

7. Peso

8. Severidad de SDRA

Marca solo un évalo.

| Leve
) Moderado

() Severo

9. Presencia de comorbilidades

Marca solo un ovalo.

SK- |
) No

Lista de comorbilidades (en caso de que las tenga)

Diabetes

Hipertension

Neoplasias

EPOC

Enfermedades neutoldgicas
Enfermedades psiguiatricas

Enfermedades cardiovasculares
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ANEXO 4. CARTA DE NO INCOVENIENTE DEL DIRECTOR

GOBIERNO DE (S Organo Operativo De Administracién Desconcentrada
= LD Coordinacién De Planeacién Y Enlace Institucional
M E X I C O IMSS Hospital general de zona No. 50

San Luis Potosi, a 2 de abril 2025

Dr. Guillermo Eugenio Monsivais Salazar
Director del Hospital General de Zona # 50 IMSS

PRESENTE

Con atencién:
Dr. Jorge Alfredo Garcia Hernandez
Coordinador Clinico de Educacion e Investigacion en Salud.

Por medio del presente, le envi6 un cordial saludo y me permito solicitar su autorizacién para poder
desarrollar el proyecto de investigacion titulado:

“CAPACIDAD PREDICTIVA DEL INDICE PLAQUETAS/NEUTROFILOS (PN1) PARA MORTALIDAD A 28
DIAS EN ADULTOS CON SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA AGUDA EN EL H.G.Z. NUMERO
50 DEL IMSS EN SAN LUIS POTOSI”

El cual, de no tener inconveniente, se llevara a cabo en el archivo del hospital a su digno cargo en
el periodo de noviembre-diciembre del afio en curso. En primera instancia sera ingresado a la
plataforma del SIRELCIS para obtener el numero de registro y la autorizacién correspondiente para
su realizacién. No omito mencionar que se han observado las recomendaciones internacionales de
seguridad asi como los preceptos de la Ley General de Salud en su capitulo referente a la
investigacion en humanos. El producto final de este proyecto concluira con el desarrollo del informe
técnico y/o tesis, lo cual es requisito indispensable para el termino correcto de los cursos de
especializacion, asi como los procesos de titulacién y entrega de Diploma Institucional.

Sin otro particular agradezco su atencion.

Atentamente: ,\

Investigador responsable Co. Inve!tigadora

Dr. Edgar Mufioz Villagémez Dra. Laura Valeria Moreno Mufoz
Matricula 98254868 Matricula 98259316

Categoria Medico no familiar Categoria Médico no familiar
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Organo Operativo de Administracion Desconcentrada
San Luis Potosi Of. N° 225 /04/2025 - CCEIS

Hospital General de Zona No. 50 i
Coordinacién Clinica de Educacién e Investigacién en Salud San Lots Poton, 4.2 de abrll de 2025

Para:
Comité Local de Investigacion en Salud
2402 SLP
Con atencién:
Dr. Edgar Muiioz Villagémez
MNF
HGZ No. 50

Motivo: Carta de No Inconveniencia para realizar protocolo de investigacién.

A través del presente le envio un cordial saludo y me permito comentar que con respecto a su
protocolo de investigacién titulado:

Capacidad predictiva del indice plaquetas/neutrofilos (PNI) para mortalidad a 28 dias en adultos
con sindrome de dificultad respiratoria aguda en el HGZ No. 50 del IMSS en San Luis Potosi“;

con los siguientes investigador (es) asociado(s) a: Dra. Laura Valeria Moreno Mufioz ( ex residente
de medicina urgencias del HGZ No. 50)

Me permito informar que no hay inconveniencia para que dicho proyecto se desarrolle en el HGZ
No. 50. Solicito a Usted cumpla con los tiempos y fases de su cronograma asi mismo de
seguimiento a los informes técnicos correspondientes y demds aspectos de buenas practicas de
investigacién que la Coordinacién de Investigacion en Salud de nuestro Instituto ha establecido.
Debo mencionar que e alumno debera ser registrado como investigador asociado y tambien como
tesista en la plataforma SIRELCIS. No omito mencionar que una vez autorizado su protocolo de
manera inmediata deber4 de entregar en esta coordinacion el dictamen impreso de autorizacién,
asf como al final deberd entregar el dictamen de conclusién del trabajo.

Atentamoento —

DrWE. Monsivais Salazar
Director HGZ N =0 Ll

)

Dr. Jorge A. G{rcla andez S\
Coordinador Cllnico%M

Investigacién en salud
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