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Resumen

Introduccién

La cirrosis hepatica (CH) genera inmunocompromiso provocando desregulacion de macréfagos y
monocitos. Se han descrito los indices linfocito-monocito (ILM) y neutro6filo-linfocito (INL) como
indicadores de respuesta inflamatoria sistémica y mortalidad. Definiendo el objetivo de determinar la
capacidad de ILM e INL para predecir mortalidad e infeccion en pacientes con CH descompensada.

Material y Métodos

Se incluyeron 194 pacientes con CH descompensada del junio 2016 a junio 2018 en nuestro centro. Se
utilizaron como puntos de corte para ILM <2.1y el INL 1.9, 4 y 6.8 como marcadores de riesgo de
mortalidad e infeccion.

Resultados
Sesenta y un pacientes murieron (43 con ILM <2.1y 18 con ILM >2.1; 56 con INL 1.9, 5 con INL<1.9;
45 con INL 4, 16 con INL <4; 39 con INL 6.8 y 22 con INL <6.8) y 133 pacientes sobrevivieron (83 con
ILM<2.1y 50 con ILM>2.1; 128 con INL 1.9, 5 con INL <1.9; 93 con INL 4, 40 con INL<4; 67 con
INL 6.8), 66 conINL <6.8. No hubo diferencias en el niimero de desenlaces de acuerdo con el indice de
ILMniINL.

Discusion
Se ha descrito al ILM e INL en asociacion con mortalidad o infeccién en pacientes con CH. En nuestro
estudio se determiné que no tienen una asociacion con mortalidad.

Palabras clave: Cirrosis, cirrosis descompensada, indice linfocito-monocito, indice neutréfilo-linfocito,
mortalidad en cirréticos.
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Lymphocyte-monocyte and Neutrophil-Lymphocyte index
as predictors for mortality and infections on hospitalized
patients with compensated cirrhosis of the liver

Abstract

Introduction.

Cirrhosis of the liver (CL) creates an immunocompromise causing deregulation of macrophages and monocytes. The lymphocyte-monocyte
(LMI), and neutrophil-lymphocyte (NLI) indexes have been described as indicators of systemic inflammatory response and mortality. Thus,
defining the objective of determining the capacity of LMI and NLI to predict mortality and infection on patients with decompensated CL.

Material and Methods.

194 patients with decompensated CL from June 2016 to June 2018 in our center were included. As cut-off pointsfor LMI <2.1, and NLI 1.9,

4and 6.8 as risk markers of mortality and infection.

Results.

71 patients died (43 with LMI <2.1 and 18 with LMI >2.1; 56 with NLI 1.9, 5 with NLI <1.9; 45 with NLI 4. 16 with NLI <4; 39 with
NLI6.8and 22 with LNI <6.8), and 133 patients survived (83 with LMI <2.1 and 50 with LMI >2.1; 128 with NLI 1.9, 5 with NLI <1.9; 93
with NLI4, 40with NLI <4; 67 with NLI 6.8), 66 with NLI<6.8. There was no difference in the number of outcomes according to the LMI nor

the NLI.

Discussion.

The LMI and NLI have been described as in association to mortality and infection on patients with CL. In our study, it was determined that

there is no association to mortality.

Key Words: Cirrhosis, decompensated cirrhosis, Lymphocyte-monocyte index, neutrophil-lymphocyte index, mortality on cirrhotic

patients.

Introduccién

Dentro de las enfermedades hepaticas cronicas, la cirrosis
hepatica (CH) resulta del desarrollo de necroinflamacion y
fibrogénesis, lo que conlleva a degeneracidén de tejido
hepatico y distorsiéon de la vasculatura, generando
incremento en el flujo portal (hipertensién portal, HP)",
haciendo a esta entidad de suma importancia por el
incremento de morbi-mortalidad que se relaciona a dicha
patologia, siendo susceptible a descompensaciones como
sangrado de tubo digestivo (STD), encefalopatia hepatica
(EH), peritonitis bacteriana espontanea (PBE) e infecciones
diversas’.

En fases iniciales se presenta una permanencia de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, lo cual puede representar
hasta un 12.6%, 18.3% y 27.6% de mortalidad alos 3, 6 y 12
meses, respectivamente’. De igual manera, la CH presenta un
estado subyacente de circulacidén hiperdinamica, pérdida de
masa muscular, pobre reserva nutricional y de la medula ésea
lo que genera un estado de inmunoparalisis, provocando
desregulacion de macrofagos y monocitos’.

En la busqueda de modelos predictivos de mortalidad,
actualmente los puntajes MELD, Child-Turcotte-Pugh y
Chronic Liver Failure-Consortium Acute Descompensate (CLIF-C
AD) existen, sin embargo, el uso de variables subjetivas
(encefalopatia y ascitis) y analisis logaritmicos que requieren
uso de calculadores predeterminados puede dificultar su
determinacién (ejemplo, MELD, model for end-stage liver

disease).

Marcadores de sangre periférica, indice linfocito-monocito
(ILM) y neurtrofilo-linfocito (INL) como indicadores de
respuesta inflamatoria sistémica, han sido estudiados
ampliamente en problemas cardiovasculares, tumorales y de
trasplante”’.

En pacientes con CH descompensada se han propuesto
valores de ILM <1.1 y INL >5.7 como predictores de
mortalidad en pacientes cirrdticos descompensados®,
pacientes con falla hepatica aguda en crénica (ACLF),
pacientes con Hepatitis B cronica'’, cirrdsis por hepatitis B.
Aunque los resultados son contradictorios'. Por lo anterior es
de importancia determinar la relacién de ambos indices como
factor pronéstico de mortalidad y desarrollo de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica que progrese a cuadros
infecciosos en pacientes cirroticos descompensados. Por 1o
tanto, nuestro trabajo busco determinar la capacidad de ILM
e INL para predecir mortalidad e infecciéon en pacientes con
CH descompensada hospitalizados.

Material y Métodos

Se disefio un estudio transversal analitico, en donde se
incluyeron a 194 pacientes hospitalizados a cargo del servicio
de Gastroenterologia del Hospital Civil Fray Antonio
Alcalde, Guadalajara, Jalisco, México, con diagnodstico de
CH descompensada durante el periodo de junio de 2016 a
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Tabla 1. Caracteristicas generales

n=194

Hombre 145 (74.7)
Edad (afios) 52.4+12.8
MELD (puntos) 22.3+8.5
Child-Pugh

Clase A 3(1.5)

Clase B 63 (32.5)

Clase C 128 (66)
Etiologia

Alcohol 122 (62.8)

Virus de hepatitis C 29 (14.9)

EHGNA 11 (5.6)

Alcohol y VHC 10(5.1)
Motivo de consulta

Encefalopatia hepatica 43 (22)

Sangrado de tubo digestivo 38 (19.5)

Aumento de perimetro abdominal 35(18)

Dolor abdominal 30 (15.5)

Valores presentados en frecuencia (%) y media + DE
Abreviaturas: EHGNA, enfermedad hepatica grasa no alcoholica; DE, desviacion estandar; VHC,
virus de hepatitis C.

juniode 2017.

Los pacientes fueron de ambos géneros, mayores de 18
afios, con diagnostico conocido o reciente de CH, por
métodos no invasivos seroldgicos (biometria hematica,
quimica hepatica, tiempos de coagulacion), examen clinico y
método radioldgico ultrasonografico al momento del ingreso
y todo paciente que se documentd un estado de CH
descompensada (STD, EH, PBE e infecciones diversas). Se
excluyeron a pacientes con falla organica para criterios de
ACLF.

Se recabaron La recolecciéon de datos referentes a
demografia, parametros clinicos, bioquimicos y
microbiolégicos fueron recabados durante su
hospitalizacion, y se calcularon los valores del indice ILM
<2.1yelINL en 3 cortes (>1.9, 24y >6.8) de acuerdo con lo
descrito en la literatura”. Como desenlace de interés se
consider6 mortalidad general y el antecedente de infeccion
durante esa hospitalizacion.

ILM e ILN en cirrosis hepdtica descompensada y mortalidad

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva para las variables
mencionadas en la seccién previa entre los pacientes
sobrevivientes y aquellos que fallecieron. Posteriormente se
analizo a través de un modelo de regresion logistica el valor
del indice ILM <2.1 y el INL en 3 cortes (21.9, 24y >6.8) en
la prediccion de infeccion y mortalidad. Todos los analisis se
hicieron asumiendo dos colas, con un valor de p <0.05 como
significativo.

Resultados

La edad media fue de 52.4 *+12.8 afos, 74.7% de los
pacientes fueron hombres. Tuvimos un puntaje MELD medio
de 22.3 £8.5 puntos, y el 66% de los pacientes tuvieron una
escala de Child-Pugh C. La etiologia principal de la CH fue
alcohol en 62.8% y la descompensacion mas frecuente fue EH
en22% (Tabla1).

El desempeiio del indice linfocito-monocito (menora 2.1) y
neutroéfilo-linfocito (mayor de 1.9, 4 y 6.8) fue valorado en un
total de 194 pacientes, 61 pacientes fallecidos (43 con ILM
<2.1y 18 con ILM >2.1) y 133 pacientes sobrevivieron (83
con ILM <2.1y 50 con ILM >2.1). Respecto al INL de los
fallecidos, 56 con INL >1.9; 45 conINL >4; 39 con INL >6.8
y de los que sobrevivieron 128 con INL >1.9; 93 con INL >4;
67 conINL >6.8.

Asimismo, se aplicé la prueba para valorar la capacidad de
predicciéon de mortalidad y bacteriemia de los indices
resultandoun OR de 1.238 (IC 0.670—-2.287) para ILM y para
INL >1.9 OR 2.286 (IC 0.636-8.211); INL >4 OR 0.650 (IC
0.302-1.396); y INL >6.8 OR 0.416 (IC 0.165-1.048) para
mortalidad. (Tabla 2)

Discusion

La necesidad de contar con marcadores serologicos o
escalas pronosticas fiables, practicas y objetivas que
determinen el alto riesgo de mortalidad en poblaciéon con
cirrosis descompensada, genera la intencién de haber
realizado este estudio. En estudios previos Y.J.Cai et al.
definieron los ILM <1.1 y INL >5.7 como predictores de alta
mortalidad en pacientes cirroticos descompensados, a través
de un seguimiento de 6, 12 y 36 meses’. Sabiendo que la
disregulacion inmune, es un factor prondstico en pacientes
cirréticos’, hace que Rice J, et al. decidan describir la
asociacion independiente del ILM en cirrdticos
hospitalizados al ingreso y con un seguimiento de un afio,
encontrando que un valor >5, se relaciona a mayor
mortalidad”. En nuestro estudio, se analizé una poblacion
variada en escala de Child-Pugh con predominio de clase C,
de igual manera la etiologia mas frecuente fue dada por
alcohol, y una clasificacion de MELD con valores similares a
los presentados en estudios previos respectivamente. Sin
embargo nosotros determinamos que los ILM e INL no
desempefiaron un valorar de riesgo para mortalidad o
infeccién en pacientes con CH descompensada durante el
tiempo de hospitalizacion, esto presentado como una
variante en la busqueda de determinar la efectividad de dichos
marcadores; comparado con lo descrito previamente
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ILM e ILN en cirrosis hepdtica descompensada y mortalidad

Tabla 2. Determinacion comparativa de los indices en mortalidad e infecciones

Vivo Muerto Mortalidad Infecciones
n=133 n=61 OR (IC 95%) OR (IC 95%)
ILM <2.1 83 43 0.695 (0.362 - 1.335) 1.238 (0.670 — 2.287)
INL > 1.9 128 56 2.286 (0.636-8.211) 0.785 (0.196-3.137)
INL > 4.0 93 45 0.650 (0.302-1.396) 1.590 (0.803-3.147)
INL > 6.8 67 39 0.416 (0.165-1.048) 0.790 (0.342-1.823)

ILM; indice linfocitos-monocitos; INL, indice neutréfilos-linfocitos.
consideramos que el ILM e INL no muestran una adecuada
relacién con el riesgo de mortalidad e infeccién de los
pacientes con CH descompensada durante el tiempo de
hospitalizacion y en una toma Unica, con esto no podemos
descartar la efectividad de dichos marcadores en un
seguimiento longitudinal a los 3, 6 o 12 meses como los
descritos previamente. Por lo anterior consideramos que un
seguimiento longitudinal, comparacion con otras cohortes

como pacientes con ACLF o cirrdticos compensados,
pudieran generar informaciéon complementaria para nuestra
poblacion.
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