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RELACION NEUTROFILO LINFOCITO COMO PREDICTOR DE
GRAVEDAD CLINICA Y TOMOGRAFICA EN PANCREATITIS AGUDA

MARCO TEORICO

La pancreatitis aguda es una enfermedad caracterizada por disfuncion de las células
pancredticas acinares, activacion inapropiada de tripsina lo que desencadena la
activacion de otras enzimas digestivas, el sistema de cininas y el sistema de
complemento resultando en autodigestion del paréngquima pancreatico (1). Los sintomas
principales incluyen dolor abdominal usualmente descrito como constante con irradiacion
hacia la espalda, exacerbado con los alimentos, bebidas y posicion supina, asi como,
nausea, vomito y febricula o fiebre. El diagndstico de esta entidad se realiza con la
presencia de dos de tres criterios de la revision de Atlanta: Dolor abdominal, elevaciéon
de enzimas pancreaticas (amilasa y/o lipasa) que superan mas de tres veces el limite
superior normal y hallazgos caracteristicos en estudios de imagen abdominal (tomografia
contrastada o resonancia magnética) (2). La incidencia de pancreatitis aguda ha
aumentado gradualmente, reportandose entre 4.9 — 73.4 casos por 100,00 habitantes a
nivel mundial. En Estados Unidos la tasa de ingresos hospitalarios con diagndstico de
pancreatitis aguda ha aumentado de 9.48 casos por cada 1000 hospitalizaciones en el
2002 a 12.19 casos por cada 1000 hospitalizaciones en 2013, con un costo aproximado
de 7000 ddlares por cada hospitalizacion (3) representando un gran peso para el sistema
de salud debido a las largas estancias intrahospitalarias, alto costo de hospitalizacion y

una mortalidad significativa (1,4).

La obstruccion de los ductos pancreaticos (pancreatitis por litos biliares) es una de las
causas mas comunes de dafio acinar, causando un aumento en la presion ductal, edema
intersticial y acumulacion de fluido rico en enzimas pancreaticas en el tejido (5).
Alternativamente el sistema acinar puede ser lesionado por una gran variedad de
factores, tales como etanol, calcio, triglicéridos, infecciones virales, neoplasias, farmacos
y lesiones directas como la instrumentacion del ampula y conducto pancreatico posterior
a colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) con un riesgo del 5 — 10%
(6,7). En muchas ocasiones no se puede definir la etiologia de la pancreatitis aguda.
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Factores de riesgo adicionales para su desarrollo incluyen obesidad, mayor edad,
tabaquismo e infeccién por VIH (8). La etiologia presenta también variabilidad geogréfica,
en un metaanalisis reciente la etiologia biliar representd un 26% de las causas de

pancreatitis aguda en Estados Unidos comparado con 68% en Ameérica Latina (9)

La pancreatitis aguda se clasifica en 2 subtipos: Pancreatitis intersticial edematosa y
pancreatitis necrotizante. La pancreatitis intersticial edematosa se caracteriza por
inflamacion y edema del parénquima y tejido peripancreatico. La pancreatitis necrotizante
ocurre cuando este proceso progresa hasta la muerte del tejido pancreatico o
peripancreatico. Las dos presentaciones pueden asociarse con complicaciones locales
del fluido pancreatico y colecciones sdlidas. Las colecciones agudas de fluido
peripancreatico (APFCs por sus siglas en inglés) se desarrollan en las primeras 4
semanas del inicio de la enfermedad; las colecciones agudas necréticas (ANCs por sus
siglas en inglés) se desarrollan en pancreatitis necrotizante y contienen componentes
sélidos y liquidos (10). Las APFCs y ANCs que persisten por mas de 4 semanas son
conocidas como pseudoquistes y necrosis pancreética organizada (walled-off necrosis),
respectivamente. Ademas de las colecciones pancreéticas, las complicaciones locales
incluyen disfuncion del tracto de salida géastrico, trombosis portal o esplénica y necrosis

colonica (11).

La clasificacion revisada de Atlanta gradua la gravedad de la pancreatitis aguda por la
presencia y duraciéon de la falla organica determinada por el puntaje en la escala de
Marshall, asi como por la presencia de complicaciones locales. Se incluye enfermedad
leve a aquella sin presencia de complicaciones locales o falla organica, la cual presenta
un curso autolimitado requiriendo Unicamente manejo de soporte, pancreatitis aguda
moderadamente grave caracterizada por falla organica transitoria menor a 48 horas y/o
complicaciones locales y pancreatitis grave con presencia de falla organica sostenida
mayor a 48 horas con o sin complicaciones locales (12). Del 10% al 20% de los pacientes
con pancreatitis aguda desarrollaran una forma grave (13). Las principales causas de
mal prondstico y muerte en pacientes con pancreatitis aguda es la falla organica
(cardiovascular, pulmonar, renal) y la necrosis pancreatica (14—16). Mientras que la

mortalidad global por pancreatitis aguda es de 5% en sus formas graves, ésta puede



alcanzar hasta un 17% - 30% en comparacion con sus presentaciones leves en las que
es de 1.5% (17).

Dado el curso clinico variable de esta patologia y la significativa mortalidad en
pancreatitis aguda grave se han desarrollado multiples escalas con la finalidad de
predecir desenlaces importantes. Estos sistemas de clasificacion pueden de manera
anticipada guiar el manejo basado en la prediccion de gravedad y asistir en determinar
en nivel apropiado de atencion (unidad de terapia intensiva o piso de hospitalizacion
convencional). Escalas como la de Ranson creada en los afos 70, Glasgow, “Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation” (APACHE II) desarrollada en 1985 para
predecir gravedad y mortalidad en pacientes ingresados a unidades de terapia intensiva,
“‘Bedside Index for Severity in Acute Pancreatitis” (BISAP) establecida en 2008, Marshall
y Harmless Acute Pancreatitis Score (HAPS) utilizan multiples parametros clinicos y
paraclinicos. En estudios de imagen se utilizan escalas como el indice de severidad por
tomografia computada (CTSI por sus siglas en inglés) y Balthazar. Sin embargo, estas
escalas son complejas, con multiples variables no colectadas de manera rutinaria o

requieren de una evolucion en el tiempo para su calculo (4,18).

Adicionalmente a estos sistemas de puntajes, algunos biomarcadores individuales
pueden también tener un valor predictivo en la pancreatitis aguda. La proteina C reactiva
(PCR) es uno de los mas ampliamente utilizados en pacientes hospitalizados. Niveles de
PCR = 190 mg/L en las primeras 48 horas posteriores a la admisién o un aumento
absoluto = 90 mg/L tienen un valor predictivo positivo para predecir enfermedad grave
de 31.7% y 27.4%, respectivamente (19). Otros biomarcadores utilizados son: albimina,
colesterol total, lipoproteinas de alta densidad, creatinina, niveles séricos bajos de calcio
ionizado y procalcitonina (20-28). Una revision sistematica justifica el uso de “blood urea
nitrogen” (BUN) posterior a las 48 horas del ingreso hospitalario para predecir la

persistencia de falla organica (29).

La relacién neutrofilo-linfocito ha sido identificado como un predictor confiable de
desenlaces negativos en multiples padecimientos benignos y malignos (30-36). Es un
biomarcador sencillo que utiliza el conteo de neutrdfilos y linfocitos como marcador de

inflamacion siendo util en la identificacion de pancreatitis aguda grave. Esta relacion



puede ser calculada incluso antes del diagnostico e inicio del tratamiento. Una correcta
identificacion de pacientes con pancreatitis aguda grave puede contribuir a que los
pacientes reciban un tratamiento intensivo y oportuno, contribuyendo a un mejor

prondstico (37).

MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue realizado en el hospital Fundacién Clinica Médica Sur y fue aprobado
por el comité de ética institucional. Se incluy6 un total de 199 expedientes de pacientes
capturados de manera retrospectiva. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados con diagnostico de pancreatitis aguda de cualquier etiologia, en el periodo
comprendido de 2014 a 2019. En casos de pacientes con episodios repetidos de
pancreatitis se incluyd Unicamente el primer episodio para el andlisis. Se excluyeron

pacientes con expedientes incompletos, pancreatitis postraumatica o embarazadas.

DEFINICIONES

El diagnéstico de pancreatitis aguda se realiz6 al cumplir dos de tres criterios
diagnoésticos de Atlanta (dolor abdominal consistente con pancreatitis, imagen
caracteristica en tomografia contrastada o resonancia magnética y elevacion enzimatica
de amilasa y/o lipasa = 3 veces el limite superior normal). Se defini6 como pancreatitis
grave la necesidad de ingreso a unidad critica o desarrollo de complicaciones locales
mediante estudios de imagen como colecciones peripancreaticas, pseudoquistes,
colecciones necroticas y WON (walled-of necrosis).

La relaciéon neutrofilo-linfocito se calcul6 con la cuenta total de neutrdfilos y linfocitos al

momento del ingreso al servicio de urgencias o piso de hospitalizacion.

OBTENCION DE DATOS Y CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
La busqueda de informacion se realizdé con expedientes electrénicos donde se colectaron

datos clinicos como edad, sexo, dias de estancia intrahospitalaria, necesidad de ingreso



a unidad critica, valor total de leucocitos, neutréfilos y linfocitos, asi como la presencia
de complicaciones locales en estudios de imagen.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal: Valorar la utilidad de la relacion neutréfilo-linfocito para predecir
ingreso a unidad critica e identificar necrosis y/o colecciones pancreéticas y
peripancreaticas en estudios de imagen de pacientes con diagndstico de pancreatitis
aguda en pacientes hispanos.

Objetivos secundarios: Identificar un punto de corte Util en la relacién neutrofilo-linfocito
para poblacién mexicana que permita predecir la necesidad de requerir ingreso a areas
criticas y la presencia de hallazgos tomogréficos relevantes en pacientes con pancreatitis

aguda.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresan como medias y desviaciones estandar, variables
categodricas como frecuencia y porcentaje. Se utiliz6 prueba exacta de Fisher para
variables categoricas. El valor de corte 6ptimo de la relacién neutréfilo-linfocito fue
calculado mediante el uso de la compensacion entre la sensibilidad y especificidad en la
caracteristica operativa del receptor (ROC) y la precisién de la prediccién de la relacién
N/L se estimd usando el area debajo del receptor operativo curva (AUC). Los calculos
fueron realizados con el software para Windows SPSS V.26.0 (SPSS, Chicago, lllinois,
USA). Todas las pruebas fueron calculadas con valores de P < 0.05 a dos colas para ser

consideradas estadisticamente significativas.

RESULTADOS
Se analizaron 199 expedientes electrénicos de pacientes ingresados a hospitalizacion
con diagnostico de pancreatitis aguda. La tabla 1 muestra las caracteristicas

demograficas. La edad media fue de 51.8 + 16.2 afos, un ligero predominio de sexo



masculino 105 (52.7%). Un total de 35 (17.5%) pacientes requirieron ingreso a unidad
critica (terapia intensiva o intermedia) a su ingreso o durante su hospitalizacion. Durante
su hospitalizacion se les realizo estudio de imagen a 113 pacientes de los cuales en 36
(38%) se encontraron datos de pancreatitis complicada con necrosis o0 presencia de
colecciones. El promedio de dias de estancia intrahospitalaria fue de 6.4 + 7.5. La media
en el conteo de leucocitos fue de 12.75 + 5.13, de neutrdfilos 10.57 + 4.9 y de linfocitos
1.35 + 0.84. Se calculd la relacion neutrdfilo-linfocito con una media de 11.84 + 11.78
(Tabla 1).

Variable N 199 (%)

Sexo

Masculino 105 (52.7%)
Edad 51.8 +16.2
Ingreso a area critica 35 (17.5)
Complicaciones en estudio de tomografia 36 (18)
Dias de estancia intrahospitalaria 6.4+75
Leucocitos 12.75+5.13
Relacion neutrdfilo-linfocito 11.84+£11.78

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas

La media en la relacién neutréfilo-linfocito en aquellos pacientes que requirieron ingreso
a areas criticas en cualquier momento de su hospitalizacion fue de 17.07 + 13 en
comparacion con aquellos que no requirieron esta intervenciéon que obtuvieron valores
de 10.72 + 11.22, siendo esta diferencia significativa (P = 0.01). El calculo de esta

relacion en aquellos pacientes en los que se encontrd necrosis o colecciones en estudios



de imagen fue de 14.89 + 11.25 en comparacion con aquellos con estudio de imagen
negativo con valores obtenidos de 10.52 £ 8.8 (P = 0.011) (Tabla 2, Figura 1).

_ . Relacion
Variable clinica o ) Valor de P
neutrofilo-linfocito

Ingreso a area critica
SI 17.07 £ 13 0.01
NO 10.72 £ 11.22

Hallazgos tomogréficos de

necrosis y/o colecciones
SI 14.89 £ 11.25 0.011
NO 10.52+8.8

Tabla 2. Variables clinicas y relacion neutrdfilo-linfocito de pacientes ingresados a areas

criticas y presencia de necrosis y/o colecciones en estudio de imagen

Relacion NeutrofilelLinfocito e ingreso a area critica

20.00 |

15.00 |

Media Relacion NIL

10.00 |

NO S

Ingreso a area critica




B Relacién neutréfilollinfocito y presencia de Necrosis Y/O Colecciones

20.00

15.00 @

10.00

Media Relacion NIL

5.00

0.00
Sln necrosis o colecciones MNecrosis o colecciones

Necrosis YIO Colecciones

Fig. 1. Graficas de barras de error 95%. A) Relacion neutrdfilo-linfocito e ingreso a
areas criticas. B) Relacion neutrdfilo-linfocito y presencia de necrosis y/o colecciones

en estudio de imagen

El &rea bajo la curva de la relacion neutrofilo-linfocito para predecir ingreso a area critica
fue de 0.691 (IC 95% 0.596 — 0.787). Con la finalidad de buscar una especificidad
elevada se determin6 un punto de corte de 22 para obtener una sensibilidad de 25% vy
una especificidad de 90%. El célculo del area bajo la curva de esta relacion para predecir
necrosis y/o colecciones en estudios de tomografia fue de 0.63 (IC 95% 0.54 — 0.74),
usando el mismo valor de corte de 22 se obtuvo una sensibilidad de 22% y una
especificidad del 90% (Figura 2).
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Fig. 2. Curva caracteristica de funcionamiento del receptor A) Relacién neutréfilo-
linfocito para predecir ingreso a areas criticas. B) Relacion neutrdfilo-linfocito para

predecir presencia de necrosis y/o colecciones en estudio de imagen

DISCUSION

Este estudio corrobora la capacidad de la relacién neutréfilo-linfocito en poblacion
hispana para discriminar aquellos pacientes que requeriran de ingreso a areas criticas
durante su hospitalizacion, asi como su capacidad para predecir de manera confiable la
presencia de necrosis y/o colecciones en estudios de imagen obtenidos en el servicio de
urgencias o durante la hospitalizacion en pacientes con diagnostico de pancreatitis

aguda.

El grupo de trabajo del doctor Zahorec en el afio 2001 fueron los primeros en describir la
relacion neutrofilo-linfocito como un pardmetro predictor de inflamaciéon sistémica en
pacientes criticamente enfermos (38). Cuanto mas alta sea la relacion neutroéfilo-linfocito
mas importante es el estado de inflamacion sistémica, esta relacion refleja el balance de
la neutrofilia (inflamacion sistémica) y linfopenia (respuesta al estrés con liberacion de
cortisol) (39). Los neutréfilos promueven la inflamacién al secretar enzimas proteoliticas
e interleucinas proinflamatorias (IL-1, IL-6) (40), favoreciendo al sindrome de respuesta

inflamatoria sistémicay a la falla organica. Los linfocitos regulan la inflamacion sistémica
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conforme la enfermedad progresa. A medida que el estado inflamatorio se perpetia se
desarrolla la linfopenia como consecuencia de redistribucién de linfocitos y su muerte por
apoptosis. Por lo tanto, la relacion neutrofilo-linfocito puede reflejar de manera dinamica

cambios en el sistema inmune de pacientes con pancreatitis aguda.

La relacidon neutrofilo-linfocito se asocia con la gravedad de la pancreatitis aguda. La
elevacion en esta relacion en las primeras 48 horas del diagndéstico fue predictor de
pancreatitis aguda grave. Esta relacion se ha asociado también a falla organica. Un
metaandlisis reciente que incluy6 10 estudios y un total de 1713 pacientes reporté una
sensibilidad global de 79%, especificidad de 71% y un area bajo la curva de 0.82 (0.78 —
0.85), indicando que la relacién neutrdfilo-linfocito tiene un poder para predecir
pancreatitis aguda grave moderadamente alto (40—44). Este estudio es el primero en
valorar el poder de esta relacion para predecir desenlaces relevantes en pacientes con
pancreatitis aguda en poblacion hispana, incluyendo un total de 199 pacientes, se calculd
un area bajo la curva de 0.691 (IC 95%, 0.596 — 0.787). El metaanalisis realizado por el
equipo de Weihao Kong utilizé un punto de corte promedio de 8.62; al utilizar este mismo
valor de corte en este trabajo se obtienen sensibilidades y especificidades similares (77%
y 66%, respectivamente) para predecir ingreso a areas criticas durante la hospitalizacién

del paciente.

El ingreso a areas criticas en nuestra instituciéon es valorado por la presencia de falla
organica y caracteristicas clinicas del paciente, lo que se puede traducir en pancreatitis
aguda grave. Cuando se compara el area bajo la curva, la sensibilidad y especificidad de
esta relacion para predecir pancreatitis aguda grave con escalas mas comunmente
utilizadas como APACHE Il (AUC 0.82, S 83% y E 59%), BISAP (AUC 0.87, S51% y E
91%), Ranson (AUC 0.83, S 66% y E 78%) se evidencia un desempefio moderado; sin
embargo, todas estas escalas fueron concebidas como predictores de mortalidad,
ademas de requerir una bateria de estudios méas extensa, costosa, tardada y no
globalmente disponible (7,45). La relacion neutrofilo-linfocito permite en la primera hora
posterior al ingreso del paciente la identificacion oportuna de aquellos pacientes con

riesgo a desarrollar un curso grave de la enfermedad.
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El grupo de Robert M. O"Connell evalu6 el desempefio de esta relacién para predecir
pancreatitis aguda grave e ingreso a areas criticas, estudio en el que se incluyen 185
pacientes de los cuales y se obtiene un area bajo la curva de 0.75 (IC 95% 0.63 — 0.87)
con un punto de corte optimo de 8.01 para lograr una sensibilidad de 86.7% y una
especificidad de 64.7% (46).

Este estudio es el primero en valorar la relacion neutrdfilo-linfocito como predictor de
necrosis y/o colecciones en estudios de imagen obteniendo un area bajo la curva de
0.63, lo que la convierte en una herramienta moderadamente 0til para la identificacion de
pacientes que se beneficien de la obtenciébn de estudios de imagen durante su

hospitalizacion.

En aras de implementar esta relacion en algoritmos de toma de decisiones se aposté por
un punto de corte que otorgue la mayor rentabilidad en términos de especificidad. Por
este motivo, se tom6 como punto de corte un valor de 22 para obtener una especificidad
de 90% para la identificacién de pacientes con necesidad de ingreso a areas criticas y
presencia de necrosis y/o colecciones en estudios de imagen. De esta manera, se logra
la deteccidn oportuna de pacientes que requeriran traslado a unidades de tercer nivel y

realizacion de estudios de imagen especializados.

Este trabajo presenta varias limitaciones. Primero, el disefio retrospectivo puede
condicionar sesgos en la seleccion de pacientes y recoleccién de datos; sin embargo,
fueron excluidos los expedientes incompletos o con datos ausentes con la finalidad de
disminuir este riesgo. Segundo, no se documentd la etiologia de la pancreatitis aguda,
fueron incluidos para el analisis la totalidad de pacientes diagnosticados con pancreatitis
aguda. Tercero, el ingreso a areas criticas fue utilizado como subrogado de pancreatitis
aguda grave. Cuarto, solo se valord la relacion neutréfilo-linfocito al momento del ingreso
del paciente, por lo que no se evaluo el potencial predictivo de esta relacion de manera
dinamica durante la hospitalizacion. Dentro de las fortalezas de este documento se
encuentra que hasta la fecha es el primer trabajo en evaluar el desempefio de la relacién
neutrofilo-linfocito en poblacion hispana, el nimero de expedientes evaluado es mayor a

muchos de los estudios previos (43), los resultados obtenidos coinciden con los valores
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reportados en la literatura y es el primer trabajo en evaluar el desempefio de la relacién

neutrofilo-linfocito como predictor de necrosis y/o colecciones en estudios de imagen.

CONCLUSION

La relacion neutréfilo-linfocito es un método Util en poblacion mexicana para predecir la
necesidad de ingreso a areas criticas y presencia de necrosis y/o colecciones en estudios
de imagen. Es un parametro accesible, rdpido, econdémico y globalmente disponible en
servicios de urgencias y hospitalizacién. Se propone su implementacién para la toma de
decisiones terapéuticas, traslado y priorizacion de recursos desde las primeras horas
posteriores al diagndéstico con un punto de corte de 22. Su uso debera someterse a

validacion externa.
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