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Resumen estructurado:

Antecedentes: La enfermedad inflamatoria pélvica es la inflamacion inducida por infeccién del tracto
reproductivo superior femenino, la cual tiene una amplia gama de manifestaciones clinicas. Las pacientes con
enfermedad pélvico inflamatoria corren el riesgo de complicaciones a corto y largo plazo como pelviperitonitis,
sepsis, dolor pélvico crénico, sindrome adherencial, embarazo ectépico o infertilidad tubarica. La sepsis es una
respuesta sistémica a la infeccion caracterizada por trastornos hemodinamicos, metabdlicos e inflamatorios,
cuyo manejo actual se basa en el diagnéstico y tratamiento oportuno (terapia antimicrobiana, identificacion del
foco de infeccién y la intervencién quirdrgica si es necesario). Ademas del tamizaje de rutina de los parametros
clinicos del Sindrome Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS) y la identificacion de la fuente de infeccion, las
linea de investigacion se han centrado en identificar biomarcadores que puedan detectar la sepsis en una fase
temprana y reversible para disminuir la tasa de mortalidad por esta enfermedad. Existen varios marcadores sin
embargo, la necesidad de usar marcadores de menor costo y mayor accesibilidad es la meta. La relacion
neutrdfilo linfocito (RNL) es un marcador que han sido probado en diferentes patologias, el cual ademas de
correlacionarse con la gravedad de la enfermedad, es facil de integrar en la practica diaria y accesible.

Objetivo:
Determinar si la RNL puede ser utilizado como un marcador de severidad en pacientes con enfermedad
inflamatoria pélvica.

Metodologia:

Estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo.

Poblacion: Pacientes con diagndstico de enfermedad pélvico inflamatoria diagnosticada y tratadas en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia en el Hospital General de México “Dr Eduardo Liceaga” comprendido del
1 de enero del 2020 al 31 de Diciembre del 2022. Tamafio de muestra: Muestreo probabilistico obteniendo un
tamafio muestral de 42 sujetos, considerando un nivel de confianza del 95% y una proporcién aproximada del
fendmeno de estudio del 1%.

Metodologia:

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron de acuerdo con la severidad de la Enfermedad Pélvica
Inflamatoria (EPI) en tres grupos: G1 (enfermedad leve), G2 (enfermedad moderada) y G3 (enfermedad grave).
En cada grupo se analiz6 su asociacion con el nivel de la RNL al ingreso (con la intencién de establecer si hay
diferencias entre los grupos). Se evalulo la asociacion entre el nivel de RNL a su ingreso con el numero de dias
de estancia hospitalaria. El andlisis estadistico se realiz6 utillizando el programa estadistico SPSS version 23.

Resultados

En el estudio se incluyeron un total de 57 expedientes de pacientes. Distribuidos en tres grupos de acuerdo con
la clasificacién de severidad de la Enfermedad inflamatoria pélvica. Para identificar la relacién de la Enfermedad
inflamatoria pélvica y el nivel de linfocitos, leucocitos, neutréfilos y RNL, se aplicé la prueba estadistica Rho
Spearman. De acuerdo con los criterios de interpretacion de Akoglu (2018), los leucocitos, los neutrofilos y el
RNL mostraron una relaciéon moderada con la severidad de la Enfermedad inflamatoria pélvica; estas
correlaciones fueron significantes al p=0.01. Los resultados de este estudio indican que la RNL presento relacion
con la severidad de la EPI, la sepsis y la radicalidad terapéutica.

Discusion:

El recuento de leucocitos, neutrofilos y RNL mostraron relacion con la severidad de la EPI; a mayor recuento
celular mayor grado de severidad de la enfermedad. Estos resultados son similares a lo previamente reportado,
frente a una infeccion aguda el nimero de neutréfilos aumenta exponencialmente, mientras los recuentos de
linfocitos disminuyen de acuerdo con la gravedad de la infeccién. Considerando la respuesta inmunitaria la
relacion neutrdfilo linfocito podria ser un excelente biomarcador para el pronéstico de sepsis y EPI. El resultado
de la prueba estadistica Rho Spearman mostro una correlacién moderada, sin embargo, se sugiere corroborar
estos resultados en distribuciones de datos que cumplan los supuestos de normalidad.

Conclusiones

La relacién neutrdfilo linfocito es un biomarcador Util para la deteccidn oportuna de sepsis, en este caso evaluado
en pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica, observando relacibn moderada con la severidad de la
enfermedad por lo que concluimos que puede ser de utilidad ocupar dicho biomarcador como predictor de
severidad de la EPI.

Palabras clave: ENFERMEDAD PELVICO INFLAMATORIA(EPI), RELACION NEUTROFILO LINFOCITO
(RNL), SEPSIS



" RELACION LINFOCITO-NEUTROFILO COMO MARCADOR DE SEVERIDAD, SEGUIMIENTO Y
PRONOSTICO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PELVICO INFLAMATORIA"

Antecedentes:

La Enfermedad Pélvica Inflamatoria (EPI) es la inflamacion inducida por infeccién del tracto reproductivo
superior femenino (endometrio, trompas de Falopio, ovarios y peritoneo pélvico) (1). Es una de las
enfermedades infecciosas mas frecuentes en la mujer en edad reproductiva (2), particularmente comin entre
las mujeres jévenes y adolescentes sexualmente activas (1).

A pesar de que en Estados Unidos y Europa Occidental las tasas y la gravedad de la enfermedad inflamatoria
pélvica han disminuido durante las Gltimas décadas; en los paises en vias de desarrollo la inexistencia de
registros epidemioldgicos, sumada al subdiagnéstico provocan que su incidencia y prevalencia sigan siendo
dificiles de establecer (3). La enfermedad inflamatoria pélvica tiene riesgo de complicaciones a corto y largo
plazo como pelviperitonitis, sepsis, dolor pélvico crénico, sindrome adherencial, embarazo ectdpico o infertilidad
tubarica(3), siendo la sepsis una de las complicaciones agudas mas graves.

El abdomen es la segunda fuente de sepsis mas comun y se asocia con una morbilidad y mortalidad altas (4).
De acuerdo con el tercer consenso internacional para la definicién de sepsis y choque séptico; sepsis es una
disfuncion organica potencialmente mortal causada por respuestas desreguladas del huésped a la infeccion;
mientras que choque séptico se define como un subconjunto de sepsis en el que las anomalias circulatorias y
celulares/metabdlicas subyacentes son lo suficientemente profundas como para aumentar sustancialmente la
mortalidad (5).

El manejo actual de la sepsis se basa en el diagnéstico temprano, lo cual puede llevar al tratamiento oportuno
(6) y una reduccién potencial en el desarrollo de choque séptico (7,8); mejorando los resultados clinicos y en
forma concomitante con el uso racional de los recursos de salud (9). Por esto se ha buscado a lo largo del
tiempo un marcador clinico o paraclinico que sea suficientemente sensible y especifico que pueda detectar la
sepsis en una fase temprana y reversible. Existen distintos marcadores con diferentes bondades y limitaciones
gue han sido estudiados y reportados en la literatura, sin embargo, son pocos los de utilidad clinica (9) debido
a que desafortunadamente dichos marcadores no estan disponibles en la mayor parte de los hospitales, por lo
gue es importante buscar nuevas alternativas de bajo costo para evaluar de manera rapida la sepsis con el
objetivo de hacer un diagnéstico y evaluacién tempranos y oportunos; Asi de esta forma, instituir la mejor
estrategia terapéutica y el seguimiento. Entre estas nuevas alternativas destaca la relacién neutrdéfilo-linfocito
(RNL), también conocido como indice de Zahorec (10).

indice neutréfilo linfocito (indice de Zahorec)

Los marcadores inflamatorios obtenidos por conteo sanguineo completo, como la relaciéon plaquetas-linfocito,
plaquetas a volumen medio de plaquetas y especificamente la relacién neutréfilo-linfocito se han evaluado en
diferentes grupos de enfermedades (8) como apendicitis (11), Fournier (12), neumonia, tumores malignos,
diabetes mellitus, hipertension, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, tromboembolismo
pulmonar, pancreatitis entre otras (9,13), los cuales han arrojado resultados muy variables (12).

Los ultimos reportes en la literatura médica mundial enfocan el estudio de la relacion o indice neutrdfilo linfocito
como marcador diagnéstico y prondéstico de bacteriemia y sepsis (6), dada su extrema facilidad, reproductividad,
rapidez y costo-efectividad, sumado al buen rendimiento diagndstico que puede ofrecer (9,13-15).

Los neutréfilos (leucocitos polimorfonucleares) son un tipo de célula clave de la inmunidad innata, defensa
celular de primera linea contra los agentes infecciosos, se marginan en el sitio de la infeccién y participan en la
eliminacion bacteriana (6). Su funciéon deprimida durante el sindrome de sepsis se caracteriza por su
incapacidad para fagocitar y eliminar los patégenos invasores, por lo que un aumento persistente del nimero
de neutrdfilos es una sefal de que no se ha erradicado la fuente de infeccién (14). El mecanismo subyacente
del aumento en los neutréfilos puede incluir: 1) El aumento de la esperanza de vida durante la sepsis debido a
la sobreexpresion de la proteina antiapoptética Mcl (myeloid cell leukemia)-1 y la resistencia a la apoptosis
contribuida por varias vias de sefial en los neutréfilos, incluida la regulacion extracelular por proteinas quinasas.
2) Mayor produccion y liberacién de neutréfilos maduros e inmaduros impulsada por el nivel regulado al alza del
factor estimulante de colonias de granulocitos y el desequilibrio de las quimiocinas y sus receptores (16). Los
linfocitos juegan un papel importante en la inmunidad adaptativa (6), la respuesta desregulada del huésped a la
infecciéon conduce a diversas alteraciones, no solo en el nimero total de linfocitos circulantes, sino también en
las diferentes subpoblaciones de células T. La sepsis estimula la apoptosis de los linfocitos, esto aumenta
rapidamente en los pacientes con choque séptico y conduce a una linfopenia profunda (14). Asi dentro de las
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primeras horas de infeccion los neutrdéfilos se incrementan cerca del 300% y los linfocitos disminuyen cerca del
85%.(17), de esta forma la Relacion Neutréfilo-Linfocito (RNL) aumenta significativamente (18). El mecanismo
fundamental del aumento de la relacion de la RNL aln es incierto(18), sin embargo lo previamente mencionado
podria fundamentar su utilidad en el diagnéstico de sepsis en etapas iniciales (6,7).

Estudios recientes que evaluaron la relaciéon neutrdfilo linfocito en sentido de procesos sépticos reportan que
valores elevados de la relacién neutréfilo linfocito son un buen predictor y de facil acceso para predecir
bacteriemia (9). La relacion neutrdéfilo linfocito al igual que la procalcitonina, ha mostrado utilidad para el
diagndstico de bacteriemia, sin embargo, la procalcitonina es menos costo-efectiva y no esté disponible siempre
en los centros hospitalarios(9), por lo que la RNL es una marcador Util en sepsis cuando la procalcitonina no
esta disponible (19).

La relacién neutrdfilo linfocito es un marcador para predecir la gravedad de la sepsis, aumenta en todos los
pacientes con sepsis y aumenta significativamente en aquellos con choque séptico (18). Se ha observado una
relacion entre la RNL y las puntuaciones de prondstico de sepsis SOFA, APACHE Il y SAPS Il al presentarse
en el servicio de urgencias(14).

La relacion neutrofilo-linfocito como predictor de letalidad, es significativamente mayor en no sobrevivientes y
tiene una buena precision de prondstico en una variedad de estados infecciosos(20). Terradas et al (2012)
sugieren es Util para estimar los resultados del manejo de la sepsis y el choque séptico, demostraron que, si el
manejo terapéutico es efectivo, la RNL generalmente comenzara a disminuir en unos pocos dias(18), si el valor
de RNL permanece alto a pesar del inicio de la terapia, el pronéstico es malo y el riesgo de mortalidad es
alto.(15,17,18).

Por lo tanto, la RNL es un indice evaluable que ha demostrado ser un buen marcador en la poblacion adulta
para la prediccion temprana de sepsis en comparacién con los biomarcadores de diagndstico estandar (6,18).
Una de las ventajas de este marcador es que es facil obtener, ya que utiliza elementos simples como el conteo
de células sanguineas que se obtiene por citometria de flujo(13) y se calcula dividiendo el recuento absoluto de
neutrdéfilos por el recuento absoluto de linfocitos(18).

La principal desventaja radica en la necesidad de establecer puntos de corte, ya que tienden a variar de una
poblacién a otra(13), lo que lleva a una complicada aplicacion practica de este biomarcador (6). En diferentes
condiciones inflamatorias se han reportado valores de RNL > 10 en casos de sepsis, > 5 en patologias
oncoldgicas y > 3 en enfermedades cardiovasculares graves; los resultados fueron variables de acuerdo al
proceso estudiado (13). Dragoescu et al.(2021) refieren que el valor normal de RNL es de alrededor de 1 a 3,
en pacientes con sepsis 9,15 + 2,21 y para pacientes con choque séptico de 10,31 + 2,32, lo que sugiere el
valor potencial de RNL para evaluar la gravedad de la sepsis, especialmente cuando esta por encima de 10
(18). Akilli et al.(2014) identificaron la RNL alta (>11,6) como un factor prondstico; por encima de este punto de
corte se relacionaron con desarrollo de sepsis y disfuncion organica multiple (9,18). En un metanalisis del The
National Health and Nutrition Examination Survey (NAHNES) en Nueva York demostré puntos de corte para
NLR segun la raza: 1,76 para afroamericanos, 2,08 para hispanos y 2,24 para caucasicos, el promedio general
fue de 2.15. (13). Gurol et al. (2015) evaluaron el valor de corte de la RNL en la poblaciéon adulta >5 para
diagndstico de sepsis y se propuso como un marcador en términos de duracion de la terapia antibiotica (6). En
un estudio realizado en China en pacientes afectados por COVID-19 se encontré un RNL de 2,91, en un
subgrupo de pacientes graves un RNL de 8,71, otro subgrupo que incluia pacientes criticos ingresados en la
unidad de cuidados intensivos, mostré un RNL de 14,44 (13).



Planteamiento del problema:

La Enfermedad Pélvico Inflamatoria (EPI) es una patologia de dificil diagndstico oportuno en nuestro pais la
cual en sus fases mas avanzadas puede condicionar complicaciones tan severas como son sepsis, sepsis grave
y choque séptico, los cuales son responsables de alta morbimortalidad en la paciente ginecolégica. Sin
embargo, ni en las guias nacionales e internacionales se han recomendado el uso de marcadores bioquimicos
como indicadores de gravedad, seguimiento y pronéstico de la enfermedad. Esto probablemente debido al costo
y disponibilidad, por lo que es importante la blisqueda marcadores de bajo costo, alta aplicabilidad. El objetivo
de este estudio es determinar si la RNL puede ser usado como un marcador de severidad en pacientes con
enfermedad inflamatoria pélvica.

Justificacion:

La Enfermedad Pélvico Inflamatoria es una de las enfermedades infecciosas mas frecuentes en la mujer en
edad reproductiva, que corren el riesgo de complicaciones a corto y largo plazo como pelviperitonitis, sepsis,
dolor pélvico crénico, sindrome adherencial, embarazo ectépico o infertilidad tubarica. La sepsis intraabdominal
sigue siendo un reto, pues a pesar de los avances tecnolégicos en diagnéstico y tratamiento, la mortalidad
permanece alarmantemente elevada.

El manejo actual de la sepsis se basa en el diagnéstico temprano y la implementacién temprana de la
reanimacion con liquidos y la terapia antimicrobiana, asi como la identificacion del foco de infeccién y la
intervencion quirdrgica si es necesario. También es imperativo monitorear de cerca la progresion de la
enfermedad y estimar el prondéstico para dictar intervenciones clinicas individualizadas. Por lo tanto, existe la
necesidad de descubrir biomarcadores de facil acceso que puedan ayudar en el tamizaje, seguimiento de la
sepsis de origen ginecoldgico, en consecuencia, en el manejo terapéutico.

Hipodtesis:

Hi= La relacion neutréfilo linfocito puede ser utilizado como un marcador de severidad en pacientes con
enfermedad pélvico inflamatoria, esperando que las pacientes con enfermedad grave tendran una RNL >15,
aquellas en estadio moderado una RNL >10 y aquellas con enfermedad en estadio leve la RNL sera <10 al
momento de su admision hospitalaria.

Ho= La relacion neutrdfilo linfocito no puede ser utilizado como un marcador de severidad en pacientes con
enfermedad pélvico inflamatoria.

Objetivos:

Objetivo general:

Determinar si la Relacion neutrdfilo linfocito puede ser usado como un marcador de severidad en pacientes con
enfermedad inflamatoria pélvica.

Objetivos secundarios:

1.1 Determinar la asociacion de la RNL con la sepsis, choque séptico, ingreso a UCI, radicalidad terapedtica y
dias de hospitalizacién.

1.2 Comparar la diferencia entre los grupos de severidad de la EPI de acuerdo con la sepsis, choque séptico,
ingreso a UCI, radicalidad terapedtica, dias de hospitalizacion, nivel de leucocitos, neutrdéfilos, linfocitos y RNL.
1.3 Identificar la relacion de la EPI con el recuento de linfocitos, leucocitos y neutrdéfilos al ingreso del paciente.

Metodologia:

Tipo y disefio de estudio:
Estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico (21).

Poblacion:

Pacientes con diagnostico de enfermedad pélvico inflamatoria diagnosticada y tratadas en el servicio de
Ginecologia y Obstetricia en el Hospital General de México “Dr Eduardo Liceaga” comprendido del 1 de enero
del 2020 al 31 de Diciembre del 2022.
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Tamafio de muestra
Estudios previos han sefalado que la prevalencia de mujeres con EPI en los servicios de salud es el 1%.
Considerando este valor como la proporcion esperada se uso la formula estadistica para poblaciones infinitas

para determinar el tamafio muestral:

— —d >
Donde:

Z= Nivel de confianza deseado, en este estudio se considero el 95% (95%=1.96; Z°=3.84)

p = Proporcién aproximada del fendmeno en estudio en la poblacién de referencia; la prevalencia esperada de
la EPI de acuerdo con estudios previos es del 1%(23). Por lo que, p=1%=0.01.

g = Proporcién de la poblacién de referencia que no presenta el fenémeno en estudio (1-p); g= 99%=0.99.

d= La precision absoluta de 97%=0.03 =d? 0.0009.

Obteniendo un tamafio de muestra de 42 pacientes.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes con diagnéstico de enfermedad pélvico inflamatoria que se hayan hospitalizado en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia en el Hospital General de México "Dr Eduardo Liceaga”, en cuyo registro
se cuente con determinacion de biometria hematica a su ingreso a hospitalizacion, clasificacion de la EPI de
acuerdo a la guia préctica clinica en la nota de ingreso.

Criterios de Exclusién:

Expedientes de pacientes con diagnosticos que modifican el indice neutréfilo linfocito como: patologias
hematoldgicas (neoplasia hematoldégica adquiridas, neutrofilia congénita), patologias neoplasicas no
hematoldgicas, quienes reciban corticoides o quimioterapia, embarazo, puerperio, aquellas con neumonia,
Fournier o Apendicitis.

Criterios de eliminacién:
Expedientes incompletos.

Operacionalizacion de las variables a evaluar y forma de medirlas

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA DE VALORES
VARIABLE MEDICION
Sepsis Sindrome de respuesta inflamatoria Cualitativa Nominal Ausente
sistémica con sospecha de infeccién o (dicotémica) Presente
infeccion documentada.
Choque séptico Pacientes con sepsis quienes estan Cualitativa Nominal Ausente
hipotensos a pesar de la adecuada (dicotémica) Presente
resucitacion.
Ingreso UCI Pacientes que ingresan a la Unidad de Cualitativa Nominal Ausente
terapia intensiva de Ginecologia (dicotémica) Presente
Grado de EPI Gravedad de la enfermedad de acuerdo a = Cualitativa Ordinal Gl.Leve
Guia practica clinica mexicana Gll.Moderada
Glll. Severa
Radicalidad Procedimiento quirdrgico realizado Cualitativa Ordinal Grupo |. Tratamiento
terapeutica realizado farmacolégico y drenaje de
absceso

Grupo Il. Salpingectomia,
Salpingooforectomia e
Histerectomia.

Dias en Numero de dias que el paciente Cuantitativa Discreta de Raz6n Numérico

hospitalizacién permanece hospitalizado

Relacion Marcador temprano de sepsis Cuantitativa Continua de Razén =~ Numérico

neutrofilo

linfocito

Leucocitos Células de respuesta inflamatoria uUtiles Cuantitativa Continua de Razén | Numérico
en combate de infecciones

Neutrdfilos Leucocito polimorfonuclear el cual se Cuantitativa Continua de Razén | Numérico
eleva en procesos infecciosos

Linfocitos Leucocito mononuclear con multiples Cuantitativa Continua de Razén | Numeérico

funciones inmunolégicas
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Procedimiento

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional transversal en el servicio de Ginecologia y Obstetricia en el
Hospital General de México “Dr Eduardo Liceaga”; se solicitaron y revisaron los expedientes de los pacientes
con enfermedad pélvico inflamatoria diagnosticada y tratada en el periodo comprendido del 1 de enero del 2020
al 31 de diciembre del 2022.

De los expedientes se obtuvieron las notas de ingreso y admisién hospitalaria la fecha de ingreso, diagnéstico,
y clasificacién de la enfermedad inflamatoria pélvica de acuerdo con la guia de préactica clinica (ver anexos), en
caso de ingreso a terapia intensiva (el motivo de ingreso a terapia y los dias de estancia en terapia), de la nota
de egreso la fecha de egreso, de los resultados de laboratorio se obtendra los nimeros totales de leucocitos,
neutrdfilos y linfocitos a su ingreso.

Toda la informacion se registré en una hoja de Excel, donde se calcul6:
e A partir de la fecha de ingreso y egreso nimero de dias de estancia hospitalaria,
e Del numero total de neutréfilos y linfocitos a su ingreso, se calculd la relacion neutréfilo/linfocito
(cociente entre el nimero total de neutréfilos y linfocitos).

Posteriormente se evaluardn las siguientes variables: Relacion neutrofilo linfocito, leucocitos totales, radicalidad
quirdrgica, dias de estancia hospitalaria, presencia de sepsis y choque séptico, estancia en unidad cuidados
intensivos y grado de enfermedad pélvico inflamatoria.

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron de acuerdo con la severidad de la enfermedad pélvico
inflamatoria en tres grupos de estudio: G1 (enfermedad leve), G2 (enfermedad moderada) y G3 (enfermedad
grave) respectivamente. En cada grupo se analizd su asociacion con el nivel de la RNL al ingreso (con la
intencion de establecer si hay diferencias entre los grupos). Se evalud la asociacion entre el nivel de RNL a su
ingreso con el nimero de dias de estancia hospitalaria en todos los grupos.

El analisis estadistico se realiz6 usando el programa SPSS version 23. Para determinar las diferencias entre los
grupos de enfermedad pélvica inflamatoria de acuerdo con las variables de estudio se aplicé la prueba Kruskall-
Wallis para las variables cuantitativas y Chi-cuadrada para las variables cualitativas. Para establecer la relacion
entre la RNL como marcador de la severidad, seguimiento y prondstico en pacientes con enfermedad pélvica
inflamatoria se aplico la prueba estadistica Rho Spearman. En todas las pruebas estadisticas se considero
como resultado estadisticamente significativo un valor <0.05 (24).
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Flujograma de procedimientos

Se solicitan expedientes con diagndstico de enfermedad pélvico inflamatoria

Dt

Se revisaron de los expedientes

.

. Fecha de ingreso y egreso

. Diagnostico, y clasificacion de la enfermedad inflamatoria pélvica de acuerdo con la guia de préctica clinica

. En caso de ingreso a terapia intensiva (el motivo de ingreso a terapia y los dias de estancia en terapia)
. Resultados de laboratorio leucocitos, neutréfilos y linfocitos al ingreso.

.

Toda la informacion se registré en una hoja de Excel, donde se calculé:

9

. Ndmero de dias de estancia hospitalaria,
. Se calculd la relaciéon neutréfilo/linfocito (cociente entre el nimero total de neutrdfilos y linfocitos).

¥

Se evaluaron las siguientes variables

I . Radicalidad del tratamiento

¥

. Relacién neutrdfilo linfocito,
. Leucocitos totales,

. Dias de estancia hospitalaria

. Presencia de sepsis y choque séptico,

. Estancia en unidad cuidados intensivos

. Grado de enfermedad pélvico inflamatoria.

Los pacientes incluidos en el estudio se dividieron de acuerdo con la severidad de la enfermedad pélvico inflamatoria en tres
grupos de estudio: G1 (enfermedad leve), G2 (enfermedad moderada) y G3 (enfermedad grave) respectivamente.

4

El analisis estadistico se realizé usando el programa SPSS version 23

-

En cada grupo »

Se analizé su asociacion con el nivel de la RNL al ingreso

En todos los grupos »

Se evalué la asociacidn entre el nivel de RNL a su ingreso con el nimero de dias de
estancia hospitalaria

.

Para determinar las diferencias entre los grupos de enfermedad pélvica inflamatoria de acuerdo con las variables de estudio se
aplicd la prueba Kruskall-Wallis para las variables cuantitativas y Chi-cuadrada para las variables cualitativas.

¥

Para establecer la relacion entre la RNL como marcador de la severidad, seguimiento y prondstico en pacientes con enfermedad
pélvica inflamatoria se aplicé la prueba estadistica Rho Spearman.
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Cronograma de actividades

ACTIVIDAD Inicio Fin

Entrega de propuesta de Protocolo al comité de 01.02.23 01.02.23
evaluacion de Protocolos de investigacion de
Médicos residentes.

Correcciones 20.02.23 23.03.23
Protocolo aprobado 23.03.23 23.03.23
Recopilacion de informacion de Expedientes 03.04.23 24.04.23
Andlisis estadistico 25.04.23 09.05.23
Discusion y conclusiones 10.05.23 30.05.23

Aspectos éticos y de bioseguridad

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en su articulo 17 categoriza
esta investigacion como sin riesgo; ya que se emplearan técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos, no se realizara ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio. Declarando que para este estudio no se
realizardn experimentos en humanos, ni animales. Se considera Unicamente la revisién de los expedientes
clinicos. Por lo que los investigadores declaramos como aviso de confidencialidad no se divulgara y se respetara
la informacion personal en cada caso, ademas que la informacion se utilizara exclusivamente para fines
académicos y de investigacion, seguiran los lineamientos de la institucion.

Relevancia y expectativas

Nuestro objetivo es optimizar el manejo individualizado a través herramientas disponibles y sencillas en las
pacientes con esta entidad clinica en el servicio de Ginecologia. Se pretende su vez su presentacion como
tesis de posgrado.

Recursos disponibles

No se no se obtendra ningun tipo de financiamiento por parte de alguna empresa. Se realizara el protocolo de
investigacion con los recursos disponibles en el Hospital, Expedientes Clinicos y médicos investigadores de la
unidad de Ginecologia y Obstetricia.

Recursos necesarios

Expedientes Clinicos del archivo de la unidad 112 Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México
“Eduardo Liceaga”. Todo recurso sera absorbido por el investigador.
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Resultados

En el estudio se incluyeron un total de 57 expedientes de pacientes3 distribuidos en tres grupos de acuerdo con
la clasificacion de severidad de la Enfermedad inflamatoria pélvica: el grupo uno estuvo conformado por tres
casos; grupo dos presentd 30 casos; y grupo tres con 24 expedientes. El grupo uno no presento casos de
sepsis, choque séptico o ingreso a UCI, mientras que el grupo tres presenté mayor nimero de casos de sepsis
y mayor ingreso a UCI. El grupo dos, presentd el mayor nimero de casos para choque séptico. De acuerdo con
la radicalidad terapéutica el grupo tres presenté mayor frecuencia de casos clasificados en radicalidad
terapéutica de grado II; el grupo uno presenté mayor nimero de casos en radicalidsd terape(tica de grado |
(véase tabla 1).

Tabla 1.
Distribucion de la severidad de la EPI de acuerdo con la sepsis, choque séptico, ingreso a UCl y

radicalidad terapéutica

Grupo Sepsis Choque ucCl Radicalidad terapéutica Total
séptico
| 1l

Gl - - - 5.3% - 5.3%
(3) 3)

G2 8.8% 8.8% 8.8% 17.5% 35.1% 52.6%
(5) (5) (5) (10) (20) (30)

G3 15.8% 7% 12.3% 1.8% 40.4% 42.1%
9 (4) (M 1) (23) (24)

Total 24.6% 15.9% 21.1% 24.6% 75.4% 100%
(14) 9) (12) (14) (43) (57)

La distribucién de la severidad de la enfermedad inflamatoria pélvica de acuerdo al conteo de leucocitos,
neutrdfilos, linfocitos y Relaciéon Neutréfilo Linfocito, muestra que el grupo con enfermedad pélvico inflamatorio
grado tres (G3) presentd mayor recuento de leucocitos, neutréfilos y RNL mientras que el grupo con enfermedad
pélvico inflamatorio grado uno(G1) presenté menor recuento. De acuerdo con el conteo por linfocitos el grupo
uno presento el mayor recuento; el grupo tres el menor. Los dias en hospitalizacion fueron mayores en el grupo
tres, seguido del grupo dos (véase tabla 2).

Tabla 2.
Distribucion de la severidad de la EPI de acuerdo con la edad, dias en hospitalizacion, leucocitos,

neutréfilos, linfocitos y RNL

Grupo Edad DH Leucocitos Neutréfilos Linfocitos RNL
Gl 31.6 3.3 10.1 7.6 1.7 4
DE=3.21 DE=1.1 DE=3.9 DE=4.1 DE=0.28 DE=2.6
G2 334 5.2 13.9 11.6 1.4 12.5
DE=7.68 DE=2.02 DE=8.5 DE=5.7 DE=0.71 DE=19.8
G3 36.8 7.1 20.6 18.4 1.2 18.9
DE=8.59 DE=4.01 DE=8.5 DE=8.4 DE=0.66 DE=15.08
Total 34.7 5.9 16.5 14.3 1.3 14.7
DE=8.03 DE=3.1 DE=7.7 DE=7.7 DE=0.68 DE=17.7

DH= Dias en hospitalizacion
DE= Desviacion estandar

Se aplico la prueba estadistica Kolgomorov-Smirnov en las variables cuantitativas para determinar el tipo de
distribucién de la muestra, debido a que no se cumplian con supuestos de normalidad se realizé estadistica no
paramétrica. En la tabla tres se muestra que no existen diferencias estadisticamente significativas de acuerdo
a la edad en los grupos de severidad de la enfermedad inflamatoria pélvica. Los dias en hospitalizacion, el
recuento de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos y la relacion neutrofilo linfocito mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de severidad de la EPI al aplicar la prueba estadistica Kruskall-
Wallis considerando un valor de p<0.05.
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Tabla 3.
Andlisis de la severidad de la Enfermedad inflamatoria pélvica de acuerdo con la edad, dias en
hospitalizacién, leucocitos, neutréfilos, linfocitos y RNL

Variables G1 G2 G3 p=<0.05
Edad 31.6 33.4 36.8 0.1592
DH 3.3 5.2 7.1 0.015*
Leucocitos 10.1 13.9 20.6 0.003*2
Neutréfilos 7.6 11.6 18.4 0.004*2
Linfocitos 1.7 1.4 1.2 0.1892
RNL 4 125 18.9 0.005*

DH= Dias en hospitalizacion
aPrueba Kruskal-Wallis
* Resultado estadisticamente significativo

La comparacion por grupos de severidad de la EPI de acuerdo con la sepsis, choque séptico e ingreso a la UCI
no mostro diferencias estadisticamente significativas. En relacion con la radicalidad terapedtica se identificaron
diferencias estadisticamente significativas al aplicar la prueba Chi cuadrada: el grupo tres mostré mayores casos
clasificados en grado dos (tratamiento quirtrgico); el grado uno de radicalidad terapéutica (conservador) fue
mas frecuente en el grupo dos y menos frecuente en el grupo tres; mas datos estadisticos se muestran en la
tabla 4.

Tabla 4.
Anélisis de la severidad de la EPI de acuerdo con la sepsis, choque séptico, ingreso a UCI y radicalidad
terapéutica

Variables Gl G2 G3 p=<0.05
Sepsis - 8.8% 15.8% 0.125°
Choque séptico - 8.8% 7% 0.743°
Ingreso a UCI - 8.8% 40.4% 0.35°
Radicalidad | 5.3% 17.5% 1.8% 0.001*b
terapéutica I - 35.1% 40.4%

bPrueba Chi-cuadrada

Para identificar la relacion de la Enfermedad inflamatoria pélvica y el nivel de linfocitos, leucocitos, neutrofilos
y RNL, se aplicé la prueba estadistica Rho Spearman. De acuerdo con los criterios de interpretacion de
Akoglu (2018), los leucocitos, los neutrofilos y el RNL mostraron una relacion moderada con la severidad de la
Enfermedad inflamatoria pélvica; estas correlaciones fueron significantes al p=0.01. Los linfocitos mostraron
una correlacién nula (gréfica 1) (ver anexos).

El andlisis de la correlacion del RNL con los dias de hospitalizacidn, ingreso a UCI, radicalidad terapéutica,
sepsis y choque séptico determino que existe una correlacion baja con la radicalidad terapeutica y la sepsis. No
se encontro relacion con los dias de hospitalizacién, el ingreso a UCI y el choque séptico (tabla 5).

Tabla 5.
Relacion del RNL de acuerdo con dias en hospitalizacion, ingreso a UCI, radicalidad terapeutica,
sepsis y choque séptico

Variables RNL
DH 0.075
Ingreso a UCI -0.022
Radicalidad terapetica 0.354**
Sepsis 0.323*
Choque séptico -0.155

DH= Dias de hospitalizacién/ *Correlacion significantiva al 0.05/ **Correlacion significantiva al 0.01
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Discusion

La enfermedad inflamatoria pélvica se caracteriza por inflamacién del tracto reproductivo superior femenino
inducida por infeccion, es particularmente comun entre las mujeres jévenes y adolescentes sexualmente activas
(1). Confiere riesgo de complicaciones a corto y largo plazo como pelviperitonitis, sepsis, dolor pélvico crénico,
sindrome adherencial, embarazo ectépico o infertilidad tubarica (3). Siendo la sepsis una de las complicaciones
agudas mas graves.

El manejo actual de la sepsis se basa en el diagndstico temprano, lo cual puede llevar al tratamiento oportuno
(6) y una reduccion potencial en el desarrollo de choque séptico (7,8) mejorando los resultados clinicos y en
forma concomitante el uso racional de los recursos de salud (9). Por esto se han buscado a lo largo del tiempo
un marcador clinico o paraclinico que sea suficientemente sensible y especifico que pueda detectar la sepsis
en una fase temprana y reversible. Actualmente existen distintos marcadores con diferentes bondades y
limitaciones, sin embargo, son pocos los de utilidad clinica (9) debido a su baja disponibilidad en los hospitales,
por lo que es importante buscar nuevas alternativas de bajo costo y facil acceso. Entre estas nuevas alternativas
destaca la relacién neutrdfilo-linfocito (RNL), también conocido como indice de Zahorec (10) el cual se han
evaluado en diferentes grupos de enfermedades (8) como apendicitis(11), Fournier(12), neumonia, tumores
malignos, diabetes mellitus, hipertension, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
tromboembolismo pulmonar y pancreatitis (9,13); con resultados muy variables(12). El fundamento de su uso
es que durante la sepsis en las primeras horas de infeccién los neutrdéfilos se incrementan cerca del 300% y los
linfocitos disminuyen cerca del 85 %.(17), de esta forma la RNL aumenta significativamente (18).

El objetivo de esta investigacion fue determinar si la RNL puede ser utilizado como un marcador de severidad
en pacientes con enfermedad inflamatoria pélvica; bajo la premisa que al tratarse de una infeccién con riesgo
de desarrollo de sepsis en estadios graves, la RNL seria més alta en los estadios mas severos en comparacion
con los estadios leves. Los resultados de este estudio muestran que el RNL podria ser utilizado como un
biomarcador de severidad, al mostrar relaciones moderadas positivas con la clasificacion de severidad de la
EPI, la radicalidad terapedtica y la sepsis, de acuerdo con los criterios de interpretacion de correlaciones de
Akoglu (2018). Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con criterio, debido a que una de las
limitaciones de este estudio es el tamafio muestral. Por lo que, se sugiere futuros estudios contindien con esta
linea de investigacion corroborando estos hallazgos.

La EPI es una condicién infecciosa, frecuente en mujeres en edad reproductiva, dato similar al promedio de
edad en esta investigacién 34.7 afios. En esta investigacion la enfermedad inflamatoria pélvica fue clasificada
en tres grados de severidad de acuerdo con los criterios de Guia de préctica clinica mexicana (ver anexo).

En esta investigacion el grupo uno presentd menor nimero de casos de hospitalizacion en comparacion con el
grupo dos y tres, sin embargo, las variables de estudio se comportaron de acuerdo con lo esperado: en los
grupos de menor severidad de la EPI, se presentaron menores casos de sepsis, choque séptico, menores
ingreso a la UCI y el tratamiento fue menos invasivo. En comparacion el grupo con mayor grado de severidad
de la EPI que mostré mas dias en hospitalizacion, mayor recuento de leucocitos, neutrofilos, RNL y menor
recuento de linfocitos. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en radicalidad terapéutica,
dias de hospitalizacidn, leucocitos, neutréfilos y RNL.

El recuento de leucocitos, neutrofilos y RNL al ingreso de los pacientes mostraron relacién con la severidad de
la EPI; a mayor recuento celular mayor grado de severidad de la enfermedad. Estos resultados son similares a
lo previamente reportado, frente a una infeccion aguda el nimero de neutréfilos aumenta exponecialmente. A
diferencia del recuento de linfocitos los cuales disminuyen de acuerdo con la gravedad de la infeccion.
Considerando que el 75% de las celulas inmunitarias presentes en sangre corresponden a neutréfilos la RNL
podria ser un excelente biomarcador para el pronéstico de sepsis. El resultado de la prueba estadistica Rho
Spearman mostro una correlacion moderada, sin embargo, se sugiere corroborar estos resultados y en
distribuciones de datos que cumplan los supuestos de normalidad y realizar analisis de regresion.

La RNL mostro relacion con la radicalidad terapéutica; a mayor valor del RNL mayor severidad en el tratamiento.
Esto podria deberse a que la severidad de la enfermedad determinar el tratamiento. Por lo tanto; los resultados
de este estudio indican que la RNL podria ser un excelente marcador para la severidad de la EPI y por tanto
para la radicalidad terapeutica.

La RNL no demostrd asociacion con el choque séptico, esto podria deberse a que se considero el recuento de
neutrofilos y linfocitos al ingreso de los pacientes; el choque séptico se caracteriza por una reaccién aguda con
deplecion de linfocitos y aumento de neutrofilos que ocurre despues de la sepsis. Por lo que el recuento celular
no es inmediato a la aparicién del choque séptico.
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Conclusiones

La relacion neutréfilo linfocito es un biomarcador (til para la deteccion oportuna de sepsis, el cual ha sido
utilizado en multiples patologias con resultados variables, en este caso evaluado en pacientes con enfermedad
inflamatoria pélvica, observando relacion moderada por lo que concluimos que puede ser de utilidad ocupar
dicho biomarcador como predictor de severidad de la enfermedad pélvico inflamatoria, Los resultados de este
estudio indican que la RNL presento relacion con la severidad de la EPI, la sepsis y la radicalidad terapeutica.
Al evaluar la RNL en el contexto de sepsis se observé que dicho biomarcador podria ser util en el diagnéstico
temprano de sepsis, sin embargo, la informacién no es totalmente concluyente por lo que valdria la pena realizar
mas estudios donde se pueda evaluar su respuesta en relacién y comparacion con otras variables.
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Anexos
CASIFICACION DE LA EPI POR SU SEVERDIDAD

Clasificacién de la Enfermedad inflamatoria pélvica - GPC (2)

Grado | (leve) no complicada Sin masa anexial
Sin datos de abdomen agudo ni irritacién peritoneal

Grado Il (moderada) complicada Con masa anexial 0 absceso que involucra trompas y/o ovario
Con o sin signos de irritacion peritoneal

Grado lll grave Absceso tubo ovarico roto o pelviperitonitis
Con datos de repuesta inflamatoria sistémica

S
(N

FORMATCD RECOLECCION DE INFORMACION

NOMERE DEL PACIEMTE: EDAD: ECLE
FECHA DE INGRESO: FECHA DE EGRESO: TIEMPO DE ESTAMCIA HOSPITALARIA:
DMAGMNOSTICO DE INGRESO:

GRADO DE EMFERMEDAD INFLAMATORIA PELVICA: (G1 LEVE). (G2 MODERADD] [ G3 5EVERD)

REQUIRIO TRATAMIENTO QUIRURGICO: (31} (NO).  FECHA DE TRATAMIENTO QUIRURGICD: D!
CIRUGIA REALIZADA:

REQUIRIO ESTAMNCIA EN TERAPIA INTENSIVA: (51} (NO)
DIAGMOSTICO DE INGRESOD A TERAPIA INTEMNSIVA:

DURANTE SUS ESTANCIA PRESENTO:  SEPSIS (3I) (NO).  CHOQUE SEPTICO (SI) {NO).

TRATAMIENTD ANTIBICTICO REQUERIDO:

FECHA LEUCOOTDS HDUTROSLOS LIMFOOTDS AELAL KO0 FEDUT RO L0 M FDDTO




FORMATO DE VACIAMIENTO DE LA INFORMACION

A B C D E F G H
MNUMERD FECHAOE FECHADE DIAS DEESTANCIA
1 |PROGRESIVO ECU NOMBRE E0A0 INGRESD EGRESO HOSPITALARIS | DIAGNOSTICOS DE INGRESD
2
3
4
I | J K L M N 0
GRADODE LA EF CHOGLE | TRATAMENT
GRADO =1, SEPTICO |0 RADICALIDAD TERAREUTICA 1= ANTIEQTICO, DRENAJE DE
GRADD 2=2, SEPSISI0= [[0=na) (= |QUIRURGICO ABSCESO 2= SALPINGECTOMIA, SALPINGOOFORECTOMIA,
GRADO 3=3 noj(==] |5 =31 2=N0  |FECHA OE CIRUIGH | HISTERECTOMIA COMPLICACIONES
O P L R =
OlasS COE
FPACIEMTE INGRESA & LICI ESTAMCIA EM
COMPLICACIOMNES |0 = nal (1= =i) O OE INGRESO & LICH 1 ANTIEIOTICO

T U W W
LEUCOCITOS |MEUTROFILOS AL | LINFOCITOS AL RELACION MEUTROFILO
ALINGRESD | INGRESO INGRESO LINFOTITO AL INGRESO
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Gréfica 1.

Relacién de la Enfermedad Inflamatoria Pélvica (EPI) y el nivel de Linfocitos, Leucocitos, Neutrofilos y

Relacién Neutréfilo/Linfocito (RNL)
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