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Resumen

Introduccion: En Estados Unidos la sepsis contribuye con mas de 20 mil muertes al afio, al menos
1-2% de todos los pacientes admitidos al hospital y tanto como el 25% de los pacientes admitidos
en la UCI; (Wu 2017). En México se calcula una incidencia del 27% con una mortalidad del 30%,
entre las multiples patologias que lo condicionan, la etiologia de origen abdominal es la mas comun
(JA Reyes 2016). Las infecciones agudas biliares, particularmente la colangitis aguda, pueden
causar un deterioro rapido y condicionar sepsis, por lo que su diagnostico y un tratamiento adecuado
son requeridos. La determinacion de leucocitos circulantes de sangre periférica es un método barato
y sencillo, que permite evaluar la presencia de inflamacion. Entre los diversos parametros
leucocitarios la relacion neutrdfilos: linfocitos (RNL), se asocia de forma significativa a los niveles

de citocinas proinflamatorias.

Planteamiento del problema: En México se calcula una incidencia de sepsis del 27% con una
mortalidad del 30%. Entre las mdltiples patologias que lo condicionan, la etiologia de origen
abdominal es la mas comun, siendo una de las principales causas la etiologia biliar. Se han
desarrollado multiples herramientas de puntaje pronéstico en sepsis, sin embargo en algunos casos,
su complejidad limita su uso. Es necesario contar con herramientas sencillas que nos aporten un

valor pronéstico de la enfermedad.

Justificacién: Cuando la sepsis progresa a shock, la progresion a falla organica mdultiple y muerte
es rapida, si no se reconoce a tiempo y se trata apropiadamente. Mas de 30 millones de casos en el
mundo se estiman anualmente, la incidencia aumenta 9-13% por afio y tiene una mortalidad del 33-
35%. (Minasyan. 2017). El servicio de Gastrocirugia en el Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”, es un centro de tercer nivel, y por lo mismo, maneja
un alto volumen de pacientes con sepsis de foco abdominal de etiologia biliar. Ante el creciente
aumento en la incidencia de esta patologia, las herramientas pronosticas deben ser baratas y
sencillas. Por lo que se realizo el siguiente estudio para determinar la utilidad de la relacion

neutrdéfilos: linfocitos en pacientes con diagndstico de colangitis en nuestro servicio.



Objetivos: Determinar si la relacion neutrdfilos: linfocitos al ingreso se asocia con la mortalidad en
pacientes con diagndstico de colangitis, atendidos en el Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”.

Objetivos secundarios: Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con
diagndstico de colangitis, atendidos en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo

XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”.

Conocer la mortalidad por colangitis en pacientes con el diagndstico, en el Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”.

Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, transversal y analitico. Se incluyeron
pacientes admitidos en el Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI con diagnéstico de colangitis del 1 enero del 2018 hasta al 31 de diciembre del

mismo afio.

Resultados: De los 88 pacientes con diagndstico inicial de colangitis, se excluyeron del estudio 4
por descartarse la patologia y 36 por no contar con expediente clinico al momento de la revision,
dejando una poblacién de estudio de 48 pacientes, con una edad promedio de 59 afios, la incidencia
en la poblacién de estudio fue mayor en mujeres que en hombres. El promedio en la cifra de albumina
sérica fue de 3.12 y de IMC fue de 25.49. El promedio de la relacién neutréfilos linfocitos fue de
19.66, la cifra maxima fue de 102.9 y la minima de 1.5. No se registré mortalidad en la poblacion
estudiada y la morbilidad estuvo presente en 8 de los pacientes, siendo las causas infecciosas la

mayoria de estas (infecciones de vias urinarias y neumonia nosocomial).

Conclusioén: En el estudio no se registr6 mortalidad en los 48 casos con colangitis, 19 casos
ingresaron como leve y 18 como grave. De acuerdo a nuestro estudio no fue posible establecer una
relacion estadistica entre mortalidad por colangitis y la relacion neutréfilos:linfocitos, po lo que se

debe buscar otros predictores que sean accesibles y de bajo costo.



Datos del alumno (autor)

Datos del alumno

Apellido paterno:
Apellido materno:
Nombre:

Teléfono:
Universidad:
Facultad o escuela:
Carrera:

No. De cuenta:

Camposeco

Escobar

Carolina

5580339249

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Medicina

Medicina, especialidad Cirugia General

516220952

Datos del asesor

Datos del asesor

Apellido paterno:
Apellido materno:

Nombres:

Martinez

Ordaz

José Luis

Datos de la tesis

Datos de la tesis:

Titulo:

No. De péaginas:
Afio:

Numero de registro:

Relacién neutrdfilos: linfocitos como factor
asociado a mortalidad en pacientes con
colangitis en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

19

2020

R-2019-3601-062




Marco teodrico

De forma histérica se ha definido sepsis como la manifestacion del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica mas la existencia de un foco infeccioso. Se caracteriza por un desequilibrio de
la respuesta inflamatoria humoral por aumento en la liberacion de citocinas proinflamatorias, en
comparacion con las antiinflamatorias; esta es excesiva contra una infeccion, lo que lleva a un estado
de inmunosupresion, lesion endotelial y trastornos de coagulacion (JA Reyes 2016). En 2016 se
redefinio por la Sociedad de Cuidados en Medicina Critica y la Sociedad Europea de medicina de
Cuidados intensivos, como disfuncibn organica amenazante para la vida causada por una
disregulacion en la respuesta del huésped a la infeccién. En la nueva definicién se abandona el uso
de respuesta inflamatoria sistémica en la identificacion de sepsis y se elimina también el termino
sepsis severa, y se recomendé el uso de SOFA para determinar la severidad de falla organica en

pacientes potencialmente sépticos (Paul E. 2017).

Cuando la sepsis progresa a shock, la progresién a falla organica multiple y muerte es rapida, si no
se reconoce a tiempo y se trata apropiadamente. Mas de 30 millones de casos en el mundo se
estiman anualmente, la incidencia aumenta 9-13% por afio y tiene una mortalidad del 33-35%. Los

principales sitios son pulmones 40%, abdomen 30% y tracto urinario 10% (Minasyan. 2017).

En Estados Unidos la sepsis contribuye con méas de 20 mil muertes al afio, al menos 1-2% de todos
los pacientes admitidos al hospital y tanto como el 25% de los pacientes admitidos en la UCI; (Wu
2017). En México se calcula una incidencia del 27% con una mortalidad del 30%, entre las multiples

patologias que lo condicionan, la etiologia de origen abdominal es la mas comdn (JA Reyes 2016).

Las infecciones agudas biliares, particularmente la colangitis aguda, que se define como una
alteracion moérbida con inflamacion aguda e infeccion en las vias biliares (AC 2017), puede causar
un deterioro rapido y condicionar sepsis, por lo que su diagnéstico y un tratamiento adecuado son

requeridos.



Varia en severidad, desde leve que amerite terapia conservadora, hasta severa que necesite soporte
vital. En particular, la forma severa, puede condicionar muerte de forma rapida (Shuntaro Mi 2017).
Se ha propuesto un manejo de la colangitis de acuerdo a su severidad en las guias de Tokyo 2007,

revisadas nuevamente en 2013 y 2018, los cuales se mencionan a continuacion.

Tabla 1. Criterios diagndsticos para colangitis TG18/TG13

A.- Inflamacién sistémica

A-1. Fiebre y/o escalofrios (>38°C)
A-1.Datos de laboratorio: evidencia de respuesta inflamatoria ( conteo de células blancas anormal <4mil o
>10mil PCR elevada >6=1)
B.- Colestasis
B-1. Ictericia > 6 = 2
B-2. Datos de laboratorio: Pruebas de funcién hepatica alteradas ( ALP, GGT, AST, ALT)
C. Imagen
C-1. Dilatacién biliar
C-2. Evidencia de la etiologia por imagen (estructural, piedras, stent, etc)
Diagndstico de sospecha: un inciso A+ un inciso B o C.
Diagndstico definitivo: un inciso A+ un inciso B+ un inciso C
(Takada. 2018)

Tabla 2. Criterios de severidad para colangitis TG18/TG13

Grado lll, severa

Se define como colangitis aguda asociada a disfuncion de alguno de los siguientes érganos o sistemas:
cardiovascular: hipotension dependiente de dopamina > 5 microgramos/kg por minuto, o cualquier dosis de
norepinefrina

Neuroldgica: alteracion de la consciencia

Respiratoria: PaO2/FiO2 <300

Renal: Oliguria, creatinina sérica >2

Hepética: PT-INR >1.5

Hematologica: cuenta plaquetaria < 100 mil

Grado Il, moderada

Colangitis asociada a 2 de las siguientes situaciones:

Conteo de células blancas anormal, > 12 mil 6 < 4 mil

Fiebre elevada, >39°C

Edad >75 afios

Hiperbilirrubinemia, >5

Hipoalbuminemia

Grado |, leve

Colangitis que no cumple con criterios para grado Il y Ill.
(Takada. 2018)
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Entre las multiples causas de colangitis se encuentran las reconstrucciones por lesiones de via
biliar, se ha descrito una incidencia posoperatoria o recurrente de 5-27% dependiendo el centro

que reporte (Martinez M G 2018).

Se han desarrollado multiples herramientas de puntaje prondstico en sepsis, las mas usadas P-
POSSUM, APACHE-Il; aunque la dltima es una buena herramienta predictiva de riesgo, su
complejidad limita su uso. Es por eso, que los indicadores prondsticos basados en respuesta

inflamatoria han tomado mayor interés (D Martinez 2016).

GOmez Ramos MJ, efectud un estudio transversal con 200 pacientes ingresados en Murcia/Espafia,
y demostré una relacion significativa de la hipoalbuminemia, el recuento linfocitario y el indice de
masa corporal (IMC), con la desnutricién y la mortalidad. (Pérez 2015). La determinacion de
leucocitos circulantes de sangre periférica es un método barato y sencillo, que permite evaluar la
presencia de inflamacion. Entre los diversos parametros leucocitarios la relacion neutrofilos:
linfocitos (RNL), se asocia de forma significativa a los niveles de citocinas proinflamatorias. Este
parametro ha demostrado ser un marcador inflamatorio con alto poder predictivo en sepsis, cirugia
abdominal y vascular (D Martinez 2016), fallecimiento, infarto agudo de miocardio o severidad de
enfermedad coronaria, asi como factor prondstico en cancer de mama, urotelio, préstata, estomago

y pulmén (G. simson 2017).

Considerando lo anterior, resulta necesario definir la relaciéon neutroéfilos: linfocitos, también llamado
indice de Zahorec, entendiéndose como la divisién del nimero absoluto de neutréfilos entre el

namero absoluto de linfocitos (JA Reyes 2016).

Templenton y colaboradores, analizaron 100 estudios de tumores sélidos, que incluian 40.559
pacientes; una relaciéon RNL > 4 se asoci0 a peor sobrevida en todos los subgrupos, sitios y etapas
de la enfermedad (X. Mimica 2016). Simson y colaboradores. Reportaron que un valor de RNL > 8
preoperatorio en pacientes mayores a 80 afios que se someteran a laparotomia de urgencia, tienen

una mortalidad 5.8% a los 30 dias y 5.6% a los 90 dias (G. simson 2017).
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Tomando en cuenta lo anterior, se buscé valorar si la relacion neutréfilos linfocitos, al momento del
ingreso hospitalario, es un factor asociado a mortalidad en los pacientes con sepsis de foco

abdominal, especificamente aquellos con diagndstico de colangitis.

Planteamiento del problema

En México se calcula una incidencia de sepsis del 27% con una mortalidad del 30%. Entre las
multiples patologias que lo condicionan, la etiologia de origen abdominal es la mas comun, siendo
una de las principales causas la etiologia biliar. Se han desarrollado multiples herramientas de
puntaje prondéstico en sepsis, sin embargo en algunos casos, su complejidad limita su uso. Es

necesario contar con herramientas sencillas que nos aporten un valor pronéstico de la enfermedad.
Justificacion

Cuando la sepsis progresa a shock, la progresién a falla organica multiple y muerte es rapida, si no
Se reconoce a tiempo y se trata apropiadamente. Mas de 30 millones de casos en el mundo se
estiman anualmente, la incidencia aumenta 9-13% por afio y tiene una mortalidad del 33-35%.

(Minasyan. 2017).

El servicio de Gastrocirugia en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr.
Bernardo Sepulveda”, es un centro de tercer nivel, y por lo mismo, maneja un alto volumen de
pacientes con sepsis de foco abdominal de etiologia biliar. Ante el creciente aumento en la incidencia
de esta patologia, las herramientas pronésticas deben ser baratas y sencillas. Por lo que se realizé
el siguiente estudio para determinar la utilidad de la relacién neutrdfilos: linfocitos en pacientes con

diagnéstico de colangitis en nuestro servicio.
Hipotesis

La relacién neutrofilos: linfocitos, al momento del ingreso, es un factor pronéstico de mortalidad en

pacientes con colangitis aguda.
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Objetivos

Objetivo general: Determinar si la relacion neutréfilos: linfocitos al ingreso se asocia con la
mortalidad en pacientes con diagnéstico de colangitis, atendidos en el Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”.

Objetivos secundarios:

e Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con diagnostico de colangitis,
atendidos en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo
Sepulveda”.

e Conocer la mortalidad por colangitis en pacientes con el diagnostico, en el Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”.
Material y métodos:

Tipo de estudio: Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y analitico.

Poblacién de estudio

e Universo de estudio: Pacientes hospitalizados en los servicios de gastrocirugia,
gastroenterologia y unidad de cuidados intensivos en el Hospital de Especialidades
“Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagnéstico de colangitis
del 1 enero del 2018 hasta al 31 de diciembre del mismo afio.

e Lugar de estudio: El estudio se llevd a cabo en el Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI ,ubicado en Avenida Cuauhtémoc 330,

Colonia Doctores, codigo postal 06720, Ciudad de México, delegacién Cuauhtémoc

Criterios de seleccién

e Criterios de inclusiéon: Pacientes mayores de 18 afios de edad; ambos sexos, con

diagnéstico de colangitis que se encuentre hospitalizado en los servicios de gastrocirugia,
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gastroenterologia y unidad de cuidados intensivos del Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”.

e Criterios de exclusion: Pacientes sin expediente en la unidad. Pacientes que no cuenten

con biometria hemética al momento del diagnéstico.

e Criterios de eliminacién: Pacientes con diagndstico inicial de colangitis que se descarta

durante su hospitalizacién.

Variables

Variable

Colangitis

Relacion

neutrofilos:

linfocitos

Defuncién

Tipo

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

Definicién Conceptual

Es el intervalo de tiempo
transcurrido desde la
fecha de nacimiento a la
fecha actual

Conjunto de seres
pertenecientes a un

mismo Sexo

Alteracion morbida con

inflamaciéon aguda e
infeccion en las vias
biliares

Division del numero

absoluto de neutréfilos
entre el nimero absoluto

de linfocitos

Fallecimiento de un
individuo.
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Definicién operacional
Con base a la cifra en afios
mencionada en el expediente

Con base al sexo mencionado en el
expediente.

-Hombre

-Mujer

Se agrupara segun lo reportado por
el expediente en:

-Leve: No cumple con leve o
moderada.

-Moderado: 2 de las siguientes
Leucocitos >12 mil 6 <4 mil

Fiebre >39°C

Bilirrubina total >5

-Severa: Disfuncion de algun
drgano o sistema.

Con base a la cifra documentada
con la biometria hematica de
ingreso:

#absoluto neutréfilos/ #absoluto de
linfocitos

Se valorar4, de acuerdo a lo
reportado en el expediente.

-Si

-No

Escala
medicion
Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

de



DI lleel | Independiente  Se define como: Se valorara, la cifra de albumina Cualitativa
80 a 89% del peso ideal (<8.5) de acuerdo a lo reportado en  nominal
85 a 95% del peso el expediente.

habitual -Si
IMC <18.5 -No
Albumina < 3.5
Obesidad Independiente  Se define como peso Se valorard, de acuerdo al IMC Cualitativa
>120% el ideal 6 un IMC reportado en el expediente. nominal
>30 kg/m2 -Presente
-Ausente

Aspectos éticos

No se reportan conflictos éticos al tratarse de un estudio observacional. Asi pues, queda de
manifiesto que la investigaciéon se apeg6 a la normatividad del Instituto Mexicano del Seguro Social
y lo establecido en las normas y leyes vigentes (estatales, nacionales e internacionales): Declaracion
de Helsinki, codigo de Ndremberg, Ley General de Salud y al Reglamento de la Ley General de

Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Analisis estadistico

Se realiz6 una estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (media y mediana) y
dispersion (desviacion estandar) para las variables cuantitativas y razones; proporciones y
frecuencias para las variables nominales. Estadistica diferencial con prueba exacta de Fisher y Ji
cuadrada para las variables nominales; Prueba t de Student y U de Mann-Whitney para variables

cuantitativas.

Resultados

De los 88 pacientes con diagnostico inicial de colangitis, se excluyeron del estudio 4 por descartarse
la patologia y 36 por no contar con expediente clinico al momento de la revision, dejando una
poblacién de estudio de 48 pacientes, con una edad promedio de 59 afios, siendo la méaxima de 85
y la minima de 25 afios. La incidencia en la poblacién de estudio fue mayor en mujeres que en

hombres como se muestra en la siguiente grafica.
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Grdfica 1. Pacientes con diagndstico de colangitis de acuerdo a sexo.

Sexo

40
35
30
25
20
15
10

Mujer Hombre

El promedio en la cifra de albumina sérica fue de 3.12, 29 pacientes presentaron un cifra <3.5 lo que
entra en parametro de desnutricion de acuerdo a las variables del estudios, por otro lado el promedio
de IMC fue de 25.49 que corresponde a sobrepeso segun la clasificacion de la Organizacién Mundial

de la Salud.

Grdfica 2. Gravedad al momento del diagndstico

Gravedad

= leve = Moderado = Severo
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El promedio de la relacion neutréfilos linfocitos fue de 19.66, la cifra maxima fue de 102.9 y la minima
de 1.5. No se registré mortalidad en la poblacién estudiada y la morbilidad estuvo presente en 8 de
los pacientes, siendo las causas infecciosas la mayoria de estas (infecciones de vias urinarias y

neumonia nosocomial).

Grdfica 3. Morbilidad a 30 dias.
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
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Se realizo el cruce entre las variables de RNL y gravedad con un valor de P de 0.57, por
lo que no se puede establecer relacion entre las mismas.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 78.8082 82 579
Razén de verosimilitud 86.514 82 .345

N de casos validos 45

a. El recuento minimo esperado es .20.
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Discusion

La determinacién de leucocitos circulantes de sangre periférica es un método barato y sencillo, que
permite evaluar la presencia de inflamacion. Entre los diversos parametros leucocitarios la relacion
neutrofilos: linfocitos (RNL), se ha asociado de forma significativa a los niveles de citocinas
proinflamatorias y ha demostrado ser un marcador inflamatorio con alto poder predictivo en sepsis,
cirugia abdominal y vascular (D Martinez 2016), en este estudio se busco determinar si puede ser
un factor predictivo de mortalidad en colangitis, sin embargo en nuestra poblacion (48 pacientes) no

se presentd ninguna defuncion, pese a que un tercio de la poblacién ingresé con colangitis severa.

El promedio de la RNL en nuestro estudio fue de 19.66. Simson y colaboradores reportaron que un
valor > 8 preoperatorio en pacientes laparotomia de urgencia, tienen una mortalidad 5.8% a los 30
dias y 5.6% a los 90 dias (G. simson 2017). Es importante sefialar que existe un sesgo de informacién
ya que no se encontraron todos los expedientes, y no es posible determinar si alguno de los faltantes

fallecié a causa de la patologia de estudio.

29 de los 48 pacientes presentaron un cifra de albumina <3.5, lo que de acuerdo a las variables
corresponderia a desnutricién. Se debe recordar que en casos de respuesta a patologias, ésta se
comporta como un reactante de fase aguda negativo, y su sintesis y liberacion se deprime, en favor

de la produccién de proteinas de fase aguda. (Pérez 2015).

Conclusion

En el estudio no se registr6 mortalidad en los 48 casos con colangitis, 19 casos ingresaron como
leve y 18 como grave. De acuerdo a nuestro estudio no fue posible establecer una relaciéon
estadistica entre mortalidad por colangitis y la relacién neutréfilos: linfocitos, por lo que se debe

buscar otros predictores que sean accesibles y de bajo costo.
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