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.  RESUMEN

ANTECEDENTES.- En las IIA complicadas la infeccion se extiende mas alla de la
viscera hueca de origen hacia el espacio peritoneal y se asocia con formacion de
abscesos o peritonitis, se caracteriza por altas tasas de mortalidad y morbilidad
debido a la insuficiencia organica mdultiple, entre el 10% y el 15% de los pacientes
presentan sepsis 0 shock séptico. Datos de nuestro pais reportan la sepsis de origen
abdominal como la méas comun, y es considerada una enfermedad costosa para el
Sistema Nacional de Salud y es la primera causa de muerte en las unidades de
cuidados intensivos. Las medidas mas importantes para el abordaje de la IIA
complicada es el diagnéstico en las etapas iniciales y cuantificar su gravedad, en
ultimos afios se han investigado alternativas accesibles, en las cuales destaca el
indice neutrdfilo/ linfocito o NLR por sus siglas en inglés, teniendo resultados
positivos para prediccion de complicaciones posquirargicas, el cual requiere
Unicamente el uso de una biometria hematica, estudio de laboratorio utilizado de

forma rutinaria, accesible y de bajo costo.

MATERIAL Y METODOS.- Se realizd6 un estudio retrospectivo observacional
analitico y trasversal en pacientes sometidos a laparotomia exploradora en el
Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca de enero del 2018 a mayo del
2020. La informacion se recabs de los expedientes clinicos fisicos completos de
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 y del expediente

electrénico.

CONCLUSIONES.- Los pacientes que presentaron un INL mayor a 5 a las 72 horas
posterior a la cirugia, el 54% presentaron infeccion intraabdominal complicada
(p=0.000, OR 12.9); sin embargo, se requieren mas estudios para evaluar la relacién

entre un indice elevado y el desarrollo de infeccion intraabdominal complicada.

PALABRAS CLAVE.- Infeccién intraabdominal complicada; laparotomia;

complicaciones posquirdrgicas; indice neutrofilo linfocito.



. MARCO TEORICO

a. DEFINICION DEL PROBLEMA
Las infecciones intraabdominales (IIA) constituyen un diverso grupo de procesos

intra y retroperitoneales, el tipo de infeccion se defini6 de acuerdo con las
Definiciones de la Conferencia de Consenso del Foro Internacional de Sepsis, el
sistema clasifica las infecciones intraabdominales de acuerdo con su contexto de
adquisicion (adquiridas en la comunidad, asociadas a la atencion médica de inicio
temprano o de inicio tardio), presencia de alteraciones anatdmicas (ausentes o
presentes que resultan en localizadas o difusas peritonitis) y la gravedad de la
expresion de la enfermedad (infeccién, sepsis 0 shock séptico) (1). La Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) define una IIA en complicada y no
complicada, en las A complicadas la infeccion se extiende mas alla de la viscera
hueca de origen hacia el espacio peritoneal y se asocia con formacion de abscesos
o peritonitis. A diferencia del 1IA adquirido en la comunidad, los IIA nosocomiales
(posoperatorios) son: absceso posoperatorio intraabdominal, peritonitis secundaria
posoperatoria y peritonitis terciaria (2). La peritonitis secundaria grave o sepsis
abdominal, incluso en la actualidad, todavia se caracteriza por altas tasas de
mortalidad y morbilidad debido a la insuficiencia organica mudltiple,
aproximadamente el 40% de todos los pacientes diagnosticados con peritonitis

secundaria necesitaran tratamiento en la UCI (3).

Entre el 10% y el 15% de los pacientes presentan sepsis 0 shock séptico (4), cuando
la disfuncion organica esta presente cursa con una tasa de mortalidad del 10-30%
o del 40-70% cuando se presenta un shock séptico (5). Las tasas de morbilidad
llegan al 50% con estancias prolongadas en el hospital y en la unidad de cuidados
intensivos (UCI). Aunque se desconoce la verdadera incidencia de sepsis
abdominal, se considera la segunda causa mas comun de sepsis. (3). Datos de
nuestro pais reportan la sepsis de origen abdominal como la mas comun, y es
considerada una enfermedad costosa para el Sistema Nacional de Salud y es la
primera causa de muerte en las unidades de cuidados intensivos (6). En el Hospital

Regional de Alta especialidad de Oaxaca (HRAEQO) se ha reportado a la infeccion



intraabdominal complicada como una de las principales patologias tratadas por el
servicio de cirugia general, lo que se traduce en un aumento de los dias de estancia
intrahospitalaria, requerimiento de ingreso a unidad de cuidados intensivos, re
intervencion quirdrgica y aumento de la morbimortalidad, por lo tanto el diagnéstico
temprano debe ser considerado prioritario, con la finalidad de realizar una

intervencion terapéutica oportuna.

Las medidas mas importantes para el abordaje de la IIA complicada es el
diagnéstico en las etapas iniciales y cuantificar su gravedad, en caso de no iniciar
un tratamiento enérgico precozmente el riesgo de mortalidad es alto, por lo que el
valor diagnostico de los marcadores de inflamacion podria diferenciar entre
procesos infecciosos de los que no lo son para iniciar un plan terapéutico adecuado
y medir su respuesta (7). Para dicho proposito es de utilidad contar con una
herramienta que nos permita identificar a los pacientes con riesgo de desarrollar
una infeccion intraabdominal complicada asociados al evento quirargico, el
diagnostico precoz de cualquier complicacion posoperatoria salva la vida, pero
puede quedar enmascarado por sintomas posoperatorios normales, como dolor
abdominal o paralisis gastrointestinal con nauseas. En comparacion con la
peritonitis secundaria adquirida en la comunidad, el dolor abdominal, la sensibilidad
y la fiebre ocurren con menos frecuencia que en la peritonitis posoperatoria (8), por
lo que se requiere de un marcador que sea preciso, facil de calcular y reproducible,
tanto en el preoperatorio como en el postoperatorio, que evalué la respuesta al
manejo quirdrgico empleado y que se relacione con el desarrollo de infeccion

intraabdominal grave de forma tempana.

Actualmente no existen puntuaciones de prediccion que sean aptas o validadas para
predecir la peritonitis en curso. Las variables clinicas postoperatorias tempranas
parecen ser las mas predictivas, por tanto, la monitorizacion intensiva en el
postoperatorio directo es fundamental para poder reconsiderar la necesidad de una
relaparotomia cada 24 horas. Se han propuesto muchos sistemas de puntuacién

para su uso en la prediccion de resultados clinicos en pacientes criticamente



enfermos (5), las puntuaciones de Acute Physiology and Chronic Health disease
Classification System 1l (APACHE II), se identifican con frecuencia como los
predictores mas soélidos reflejan factores pre moérbidos, como la edad del paciente y
condiciones médicas cronicas, y cambios agudos en la clinica y el laboratorio,
valores debido a alteraciones fisiolégicas como resultado de la infeccion; Sin
embargo, requieren acceso a una gran cantidad de variables clinicas y de
laboratorio, por lo que son dificiles de calcular en una situacion urgente. (9), entre
otras puntuaciones las destinados especificamente a considerar la patologia
intraabdominal, como el indice de peritonitis de Mannheim (MPI), el World y el
Society of Emergency Surgery Sepsis Severity Score (WSESSSS) no se acepta
actualmente como ideal para predecir los resultados en IIA complicadas (5). Los
autores del ensayo RELAP evaluaron de Acute Physiology and Chronic Health
disease Classification System Il (APACHE II), Simplified Acute Physiology Score
(SAPS), el indice de peritonitis de Mannheim (MPI) y Sequential Organ Failure
Assessment Score (SOFA), observando que ninguna de estas escalas tenia valor
clinico para predecir pacientes con necesidad de relaparotomia para el control de la
[IA complicada y solo modestas habilidades para predecir la mortalidad hospitalaria
(5). Dentro de los biomarcadores mas estudiados se encuentra la medicion
cuantitativa de Proteina C reactiva (PCR), con mas de 30 estudios que han evaluado
el valor predictivo para las complicaciones quirdrgicas en la fase postoperatoria,
debido a la elevacidon persistente de la PCR que puede indicar complicaciones
sépticas en la fase posoperatoria. Mientras tanto el papel de la procalcitonina (PCT)
ha sido discutido de manera controvertida en la literatura. En contraste con los
valores de corte Unicos, la cinética del aclaramiento de PCT parece ser un mejor
indicador para diagnosticar complicaciones sépticas o para prediccion del resultado
clinico (8), como desventaja, ambos biomarcadores tienen un alto costo y no se
encuentran accesibles en varios centros hospitalarios, asi como su disponibilidad

de forma rapida.

En udltimos afios se han investigado alternativas accesibles, en las cuales destaca

el indice neutréfilo/ linfocito o NLR por sus siglas en inglés, también conocido como



indice de Zahorec, descrito inicialmente como un parametro simple de inflamacion
sistémica y estrés en pacientes criticamente enfermos, (10), teniendo resultados
positivos para prediccion de complicaciones posquirargicas, el cual requiere
Unicamente el uso de la biometria hematica, estudio de laboratorio utilizado de
forma rutinaria, accesible y de bajo costo, en la cual se calcula el valor absoluto de
neutrdéfilos entre el valor absoluto de linfocitos, obteniendo asi un cociente donde la
neutrofilia o la linfopenia resultan en un indice alto, mientras que la linfocitosis o la

neutropenia resultan en un indice bajo (11).

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cual es la relacion entre el indice neutrofilos/linfocitos elevados y el desarrollo de

infeccion intraabdominal complicada en pacientes sometidos a laparotomia?
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b. ANTECEDENTES

Debido a la respuesta inmune fisiologica del organismo ante el estrés, los leucocitos
circulantes se relacionan a menudo generando un aumento en el recuento de
neutrofilos y una disminucion en el recuento de linfocitos, esta respuesta ha sido la

base para el estudio del NLR.

En el afio 2001 Zahorec, exploré el uso del NLR y demostré una correlacion entre
la gravedad del curso clinico y el grado de neutrofilia y linfocitopenia ya que el NLR
es la proporcién del recuento de neutréfilos que refleja la gravedad de la inflamacion
y el recuento de linfocitos, que se altera en funcion del estrés fisiologico (12), por lo
gue es considerado un parametro facilmente medible para expresar la gravedad de
la lesion (13), de este modo ha resultado util en una amplia gama de patologias,
como apoyo en el diagnostico de enfermedades tanto benignas como malignas,
quirdrgicas y no quirdrgicas, ademas se ha asociado como predictor de
complicaciones, respuesta terapéutica, pronostico y mortalidad, como ejemplo, el
NLR ha sido utilizado como marcador de metastasis ganglionar en ciertos tipos de
cancer e investigando su valor en eventos vasculares, como la diseccion de la aorta
y el sindrome coronario agudo, en enfermedades reumaticas, como la artritis
reumatoide y la espondilitis anquilosante, en la exacerbacion de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, después de la amigdalitis aguda y varias infecciones
como la infeccion profunda del cuello (12). También se ha demostrado su utilidad

en la prediccidn de la supervivencia en diversos entornos clinicos.

El valor del NLR se exploré previamente en pacientes con cancer de pulmén,
pacientes con cancer color rectal y pacientes con trasplante de higado ortotopico
por carcinoma hepatocelular primario, y el valor se correlacioné con la supervivencia

general, en la medicina cardiovascular (14).

En 2017 Patrice Forget, establecié los valores normales de NLR en una poblacion

adulta, no geriatrica, en buen estado de salud, reportando valores entre 0,78 y 3,53.
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(13), la alteracion principal de estos valores normales ha sido representada en
mayor medida en pacientes con sepsis, segun Sari et. al los valores de NLR igual a
5 o mayor, indica un diagnostico de sepsis, la necesidad de tratamiento y
seguimiento de la infeccion en un paciente critico, mientras que igual o superior a
15 a las 72 horas de estancia en la UCI se asociaron con un aumento de 7 veces
en la mortalidad (14). EI NLR también demostr6 una alta sensibilidad (96%) con un
punto de corte de 3.0 para el diagnostico de sepsis bacteriana, asi como choque
séptico, esto sugiere que los valores bajos de NLR (<3,0) pueden usarse para
excluir bacterias como causa etioldgica en pacientes criticamente enfermos (15), es
decir el NLR se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y también se ha
sugerido como un predictor de bacteriemia, (15), por lo tanto pacientes susceptibles
a desarrollar bacteriemia y como consecuencia un cuadro de sepsis hay un amento
del NLR de entre 3-5; mientras que valores mas elevados se correlacionan con
cuadros mas graves que requieren estancia en UCI, en un estudio de cohorte
retrospectivo el valor de la relacion NLR en el diagndstico de sepsis en pacientes
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos, se observaron diferencias
significativas en los valores de NLR entre pacientes con sepsis y sin sepsis 15,3
frente a 9,3 respectivamente (7). Riché y col. Investigaron la relacion entre NLR en
pacientes con shock séptico, los grupos estaban divididos en pacientes con sepsis
abdominal o sepsis extra abdominal, aunque sus valores de mediana de NLR al
ingreso en la UCI fueron similares, el estudio incluyé a 130 pacientes a quienes se
les diagnostico shock séptico abdominal o extra abdominal, desde el dia 1 al dia 5,
donde se evidencié un aumento de NLR relacionado con un aumento en el recuento
de neutrdfilos y una disminucion en el recuento de linfocitos que se asocié con una
muerte tardia, sorprendentemente el NLR se redujo en pacientes con muerte
temprana, independientemente del origen de la sepsis, y es de destacar que el NLR
fue mayor en los pacientes con bacteriemia al ingreso (16). En el 2019 un
metaanalisis demuestra que un NLR alto puede indicar un prondstico desfavorable
en pacientes con sepsis (17), de esta forma integrando el indice, se ha demostrado
gue un INR con puntos de corte superiores a 10 predicen una pobre supervivencia

global en pacientes con cuadros infecciosos (11).
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El NLR no solo aumenta en pacientes con infeccion (18), dentro del ambito
quirargico existen varios estudios en la literatura que utilizan NLR como marcador
en eventos abdominales agudos, Goodman sugirio inicialmente el uso del NLR en
pacientes con sospecha de apendicitis (19), ademas se ha incluido isquemia
mesentérica, perforacion de Ulcera péptica y colecistitis aguda (12).

En caso de los pacientes sometidos a cirugia se establecen valores de NLR
preoperatorios y posquirudrgicos en las primeras horas, asi como de seguimiento en
los dias posteriores, dentro de los cuales diversos estudios validan que un aumento
de este indice hace referencia a un aumento de complicaciones posquirurgicas y en
menor medida una correlacion con la mortalidad. En cuanto a las mediciones
prequirargicas la efectividad del NLR preoperatorio para predecir las complicaciones
posoperatorias se han evaluado en unos pocos estudios, entre estos Yildirim y col.
informaron que el preoperatorio NLR podria utilizarse como un marcador sérico
predictivo para la presencia de absceso tubo-ovarico (20). Forget et al. Informo6 que
los NLR preoperatorios mas altos estaban correlacionados con mayores tasas de
complicaciones después de una cirugia abdominal mayor, Sotavento et al. Declaro
gue un NLR 3.0 preoperatoria se asocio significativamente con colecistitis grave y
estancia hospitalaria prolongada en pacientes sometidos a colecistectomia, y afirmo
gue la NLR parecia ser util como marcador sustituto de colecistitis grave. (21), por
lo que se establece que el NLR podria usarse como herramienta ampliamente

disponible para la evaluaciéon de riesgos peri operatorios (22).

Durante el periodo posquirdrgico hay un aumento de la NLR en los primeros dias
después de la cirugia o el traumatismo (7); sin embargo, las complicaciones se
asocian a una mayor respuesta inflamatoria que la propia por la cirugia abdominal
(18). En los estudios de Cook los pacientes con un NLR 9.3 en el primer dia
postoperatorio de reseccion color rectal electiva se asocié con un aumento en la
media de NLR de 3,5 a 11,6 (p <0,001), y con un riesgo significativamente mayor
de complicaciones como infeccién de la herida, sepsis intraabdominal, infeccién

toracica, edema pulmonar, arritmias e insuficiencia renal (23). En pacientes con
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cirugia de columna lumbar con infeccion de sitio quirdrgico (ISQ) los resultados de
ROC mostraron que NLR a los 4 dias punto de corte> 5,19; y 7 dias con punto de
corte> 3,85; Después de la operacion podria discriminar significativamente los
grupos de infeccidon de sitio quirdrgico y sin infeccion de sitio quirdrgico, el
porcentaje de neutréfilos también se incrementd drasticamente en el grupo de ISQ
alos 4y 7 dias después de la operacién por lo que NLR alos 4y 7 dias después
de la operacion son valiosos predictores de laboratorio para 1ISQ (24). Dentro de las
complicaciones reportadas en cirugia abdominal mayor el indice NLR posoperatorio
se asoci6 de forma independiente con la lesion renal aguda posquirurgica, el punto
de corte 6ptimo se evalué en> 4,86, que tiene una sensibilidad del 52,5% y una
especificidad del 71,1% con un valor predictivo positivo de 1,81 y un valor predictivo
negativo de 0,67. (25), asi como con la lesién del miocardio después de la cirugia
no cardiaca (22).

Forget and col. estudiaron la posible correlacion entre el NLR y el nivel de proteina
C reactiva (PCR), en 82 pacientes consecutivos sometidos a cirugias abdominales
mayores y las complicaciones posoperatorias, los valores de NLR de cohorte
preoperatorios total fue de 4.0 =+ 4.91, pacientes con complicaciones 3.89 +5.35y
pacientes sin complicaciones 4.13 + 4.43, con un NLR en el dia 1 (D1) con
complicaciones 14.30 + 11.37, pacientes sin complicaciones 14.58 + 10.97,en dia 2
(D2) el NLR reportado en pacientes con complicaciones fue de 11.87 + 7.64 (P
<0,001) y pacientes sin complicaciones 9.79 + 6.13, mientras tanto en el dia 7 (D7)
el NLR en pacientes con complicaciones, se obtuvo un valor de 10.73 + 9.86 vs
pacientes sin complicaciones 4.73 £ 3.38 (18), en conclusién el NLR aumento6 en
D1 y, en promedio, volvié al valor inicial en D7 a menos que se produjeran
complicaciones (P <0,05), en este estudio NLR preoperatoria no se asocio
significativamente con complicaciones; Durante el seguimiento, en el dia 7 se
demostré que el NLR se correlacionaba con un estado inflamatorio persistente
debido a las complicaciones presentadas, en comparacién con la curva realizada
para PCR, que presento un pico retardado con respecto al NLR, aumentando hasta

el D2 y no normalizdndose en el D7 independientemente de si hubo o no

14



complicaciones (18), los resultados anteriores muestran ademas que NLR es un
marcador independiente de deterioro, durante el periodo posoperatorio, por lo que
resalta la utilidad del NLR como un marcador mas temprano y de seguimiento
posoperatorio tardio, asi como identificar pacientes que no se beneficiardn de un
alta acelerada como describi6 Da Silva ,et. al, el cual, sugiere el uso del NLR como
complemento clinico para mejorar la estratificacion del riesgo del paciente después
de la cirugia bariatrica, con NLR >10 para identificar qué pacientes pueden tener un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones y de deban mantener en vigilancia. (26).
Tomados en conjunto, estos resultados muestran que NLR es un biomarcador
simple, ampliamente disponible y probablemente mas eficiente que CRP, que puede

usarse en varios tipos de poblaciones (18).

En cuanto a la evaluacion del NLR para seguimiento terapéutico, un estudio reciente
demostré que el tratamiento con antibioticos reduce significativamente el NLR (7),
Sari, et al. Mostraron estudiaron la relacion del NLR y la respuesta al tratamiento
antibidtico en pacientes con choque séptico en la UCI, en los cuales demostraron
gue los valores de NLR aumentaron a las 72 horas en los grupos de pacientes
parcialmente sensibles y resistentes a los antibidticos, mientras que los valores de
NLR disminuyeron el ultimo dia después de la modificacién del tratamiento con
adecuada respuesta terapéutica, por lo que los autores sugieren el uso de valores
de NLR para pacientes con sepsis en las primeras 72 horas para evaluar el
seguimiento y el tratamiento con antibidticos (14). Dentro de los puntos
desfavorables de los estudios realizados con respecto al NLR una gran proporcion
concluyen que el valor elevado del NLR no se asocié con la mortalidad. (12), En
Latinoamérica se ha evaluado este indice por su bajo coste, determinando que la
valoracion del NLR en el dia uno, no mostro capacidad de prediccion en el analisis

multivariado y se confirmd la falta de asociacion entre sus valores y muerte (11).
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c. JUSTIFICACION

La sepsis de origen abdominal es una entidad que ha incrementado en los ultimos
afos y la mortalidad esta en relacion directa el diagnéstico y tratamiento temprano.
Aunque actualmente se disponen de diferentes métodos para evaluar la gravedad
y la mortalidad de los pacientes con sepsis basados en diversas escalas y
biomarcadores no todos son facilmente medibles y accesibles en nuestro medio,
por lo que es necesario buscar alternativas que nos permitan evaluar de manera

rapida y a bajo costo el desarrollo de esta enfermedad.

El indice Neutrdfilo/ Linfocito NLR es un marcador rapido, accesible y de bajo costo,
el cual se eleva como una respuesta fisiolégica del organismo ante el estrés
producido por multiples etiologias en pacientes inmunocompetentes; sin embargo,
su mayor utilidad se ha observado en asociacion a complicaciones de predominio
infeccioso, como bacteriemia, sepsis y choque séptico, aln en pacientes sometidos
a un evento quirdrgico, con puntos de cohorte de NLR preoperatorios,
posquirargicos en las primeras 24 horas, posquirdrgicos a las 72 horas y de forma
tardia a los 7dias, por lo que se puede valorar la relaciéon de NLR y el desarrollo de
una llIA complicada posterior a la realizacion de una laparotomia, con la finalidad de
identificar de forma temprana a los pacientes con riesgo, e iniciar el manejo
terapéutico oportuno.

Los diferentes estudios realizados con respecto a la utilidad del NLR han tenido
resultados contradictorios, por lo que se hace necesario realizar mas estudios en

nuestra poblacion para determinar su utilidad.
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d. HIPOTESIS

Hipétesis nula. Un indice neutrofilos/linfocitos elevado no esta relacionado con el
desarrollo de infeccién intraabdominal complicada en pacientes sometidos a

laparotomia.
Hipdtesis alterna. Un indice neutréfilos /linfocitos elevado esté relacionado con el

desarrollo de infeccién intraabdominal complicada en pacientes sometidos a

laparotomia.
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.  OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL
Determinar si existe relacion entre un indice neutréfilo/linfocitos elevado y el

desarrollo infeccion intraabdominal complicada en pacientes sometidos a

laparotomia.

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion

- Determinar el indice neutrdfilo linfocitos previo a la cirugia

- Determinar el indice neutrofilo linfocitos posquirdrgico inmediato y a las 72
horas

- Establecer la relacion entre el indice neutrofilos/linfocitos y el tipo de cirugia.

- Establecer la relacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos y mortalidad.
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IV. MATERIAL Y METODOS

a. TIPO DE ESTUDIO
- Estudio retrospectivo, observacional, analitico y trasversal

b. DEFINICION DEL UNIVERSO

- Universo de estudio: Pacientes sometidos a laparotomia que desarrollaron

Infeccién intraabdominal complicada.

- Universo geografico: Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca

- Universo de tiempo: De enero del 2018 a mayo del 2020

c. TAMANO DE LA MUESTRA
- El muestreo fue realizado a conveniencia

d. DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION

gue advierte.

Variable Definicién operacional Clasificacién Escala de | Andlisis

medicion

Edad Duracion de la existencia de una | Cuantitativa Afos Medidas  de
persona expresada en afos | discreta tendencia
desde el nacimiento hasta el central y
momento del estudio, tomado del dispersion
expediente clinico.

Sexo Condicién organica gue | Cualitativa a) Hombre Frecuencias vy
diferencia al hombre de la mujer, | nominal b) Mujer porcentajes
tomado del expediente clinico.

indice Recuento absoluto de neutréfilos | Cuantitativa Numero Medidas  de

neutrdfilos/linfocit | dividido entre el recuento de | continua absoluto tendencia

0s linfocitos central y

dispersion

Infeccion Peritonitis secundaria a | Cualitativa a) si Frecuencia vy

intraabdominal procedimiento quirargico con | nominal b) no porcentaje

complicada base en guias IDSA

Diagnéstico Calificacion que da el médico ala | Cualitativa Nombre de la | Frecuencia vy
enfermedad segln los signos | nominal patologia porcentaje
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Indicacion Urgente: se refiere a wuna | Cualitativa a) Urgente Frecuencias y
quirargica operacion imprevista. | nominal b) porcentajes
Programada: aquella en la cual Programada
pueden realizarse todas las
gestiones  necesarias  para
preparar la operacion.
Tipo de patologia | Benigna: se refiere a wuna | Cualitativa a) Benigna Frecuencias vy
afeccion, que no es canceroso nominal b) Maligna porcentajes
Maligna: presencia de células
cancerosas que tienen la
capacidad de diseminarse a
otros sitios o invadir y destruir
tejidos cercanos.
Tipo de Cirugia | Laparotomia, Operacion | Cualitativa a) Frecuencias y
realizada por | quirdrgica que consiste en abrir | nominal gastrointestina | porcentajes
6rgano o sistema | las paredes abdominales y el | alta
peritoneo. b)
Gastrointestinal alta (desde boca gastrointestina
hasta angulo de Treitz) | media
Gastrointestinal media (angulo c)
de Treitz hasta valvula ileocecal. gastrointestina
Gastrointestinal baja (colon y | baja
recto) d) Higado vy
Higado y Vias biliares. Vias biliares.
Bazo e) Bazo
Péncreas f) Pancreas
Vias urinarias (Rifidn, uréter, 0) Vias
vejiga y uretra) urinarias altas
Pared abdominal h)Pared
abdominal
Comorbilidad Coexistencia de dos o mas | Cualitativa a)Diabetes Frecuencias vy
enfermedades en un mismo | nominal Mellitus porcentajes

individuo.

b)Hipertension
arterial

c¢) Obesidad
d)Enfermedad
renal crénica
e)
Toxicomanias
e) Otra
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Estancia Numero de dias que un paciente | Cuantitativa Dias Medidas  de
intrahospitalaria se encuentra hospitalizado discreta tendencia
central y
dispersion
Estancia en UCI Requerimiento del paciente para | Cualitativa a) si Frecuencias y
ser atendido en la unidad de | nominal b) no porcentajes

cuidados intensivos, servicio
dentro del marco institucional
hospitalario que posee una
estructura disefiada para

mantener las funciones vitales.

Mortalidad Fallecimiento  del individuo | Cualitativa a) Si
ocurrido durante el periodo de | nominal b) No
estudio.

Frecuencias y

porcentajes

e. CRITERIOS DE INCLUSION
Hombres y mujeres

Mayores de 18 afos
Sometidos a Laparotomia
Indicacién de cirugia urgente
Indicacidn de cirugia electiva
Cirugia por patologia benigna

Cirugia por patologia Maligna

f. CRITERIOS DE EXCLUSION
Expedientes clinicos incompletos

Infeccion activa al momento de la cirugia
Cirugia realizada en otro centro hospitalario

Biometria hematica no reportada

g. CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes con diagnostico de VIH

Pacientes con enfermedades hematoldgicas.

Pacientes fallecidos en el periodo peri operatorio.
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h. DESCRIPCION DEL METODO
Se realizé un estudio retrospectivo observacional analitico y trasversal en pacientes

sometidos a laparotomia exploradora en el Hospital Regional de Alta Especialidad
de Oaxaca de enero del 2018 a mayo del 2020, previa autorizaciéon del protocolo
por parte de los comités de investigacion y de ética del Hospital Regional de Alta
Especialidad de Oaxaca, los criterios de inclusién fueron hombres y mujeres,
mayores de 18 afios, sometidos a laparotomia exploradora urgente o electiva,
patologia benigna o maligna; los criterios de exclusién fueron expedientes clinicos
incompletos, infeccion activa al momento de la cirugia, cirugia realizada en otro
centro hospitalario y no contar con biometria hemética; los criterios de eliminacion
fueron pacientes diagnosticados con VIH, diagnosticados con enfermedades
hematoldgicas y fallecidos en el periodo perioperatorio. La informacion se recabo
de los expedientes clinicos fisicos completos de acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana NOM-004-SSA3-2012 y del expediente electronico. Los datos de cada
paciente individual fueron registrados en la hoja de recolecciéon de datos que
incluyen género, edad, diagndstico, comorbilidades, tipo de cirugia, sobrevida,
biometria hematica (leucocitos, valores absolutos de neutrofilos y linfocitos) previo
a la cirugia, posquirdrgico inmediato y a las 72 horas. Se definid el indice
neutrofilos/linfocitos como el cociente entre los valores absolutos de neutrofilos y
linfocitos obtenidos a partir de los datos de la biometria heméatica. Para fines de este

estudio se considerd un indice neutréfilo linfocito elevado >5.

i. ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz6 el analisis de datos de la siguiente manera las variables numéricas se
expresaran como promedio + desviacion estandar y las nominales en porcentaje.
Para la comparacion de las variables numéricas se utilizara la prueba T de Student
y para las nominales la prueba Chi cuadrada. La asociacion entre las variables se
realizé con el andlisis de correlacion de Pearson y la variacion de riesgo se reporto
en riesgo relativo (OR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Para el
analisis estadistico se utilizdé el paquete Statistical Package for Social Science,
SPSS 15.0 para Windows, Chicago Ill).
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V. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a las consideraciones formuladas en la declaracién de
Helsinki y sus modificaciones subsecuentes para los trabajos de investigacion
biomédica en sujetos humanos. Ademas, se apega a las consideraciones
formuladas en la Investigacién para la Salud de la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos.

Resumen de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. En
investigacion medica en seres humanos, la preocupacion por el bienestar de los
seres humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de
la sociedad. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la
salud, la intimidad y la dignidad del ser humano. La investigacion médica en seres
humanos debe conformarse con los principios cientificos generalmente aceptados,
y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras
fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. El protocolo de la
investigacion debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran
del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta

Declaracion.

La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por
personas cientificamente calificadas y bajo la supervision de un médico
clinicamente competente. La responsabilidad de los seres humanos debe recaer
siempre en una persona con capacitacion meédica, y nunca en los participantes en
la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento. Para tomar parte en un
proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes voluntarios e
informados. Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la

investigacion a proteger su integridad.
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VI. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 74 pacientes de los cuales 51.3% fueron mujeres 'y 48.7%
hombres, la edad fue de 56.8 + 16.1 afos. Las principales comorbilidades fueron
Diabetes Mellitus 18.9%, Hipertension arterial 18.9% e Insuficiencia renal crénica
4% (Tabla 1). En cuanto a la indicacién quirdrgica 63.5% fueron electivas y 36.5%
urgentes (Tabla 2). Los principales tipos de cirugia fueron: higado y via biliar 20.2%,
toma de biopsia 17.8%, gastrointestinal media 16.2%, gastrointestinal baja 16.2%,
gastrointestinal alta 10.8%, pared abdominal 9.4%, urolégica 4%, esplénica 4% y
cirugia de pancreas 1.3% (Tabla 3). El tipo de patologia fue benigna en el 41.8% y
maligna en el 58.2% (Tabla 4), el 39.2% desarrollaron infeccién intraabdominal
complicada, el 25.7% de los pacientes fueron reintervenidos, el 5.4% desarrollo
choque séptico y 41.9% de los pacientes requirio ingreso a UCI, mientras que la
estancia hospitalaria fue de 11.08 + 9.6 dias y la mortalidad general fue de 12.2%.
(Tabla 5).

El INL previ6 a la cirugia fue de 8.1 + 9.8, a las 24 horas 16.2 + 15.3 y alas 72 horas
9.7 + 7.1; (Tabla 6), de los pacientes que presentaron un INL mayor a 5 previo a la
cirugia, el 50% desarrollaron infeccion intrabdominal complicada y 50% no la
desarrollaron (p=0.116, OR 2.1). Los pacientes que presentaron un INL mayor a 5
a las 24 horas posterior a la cirugia, el 43% presentaron infeccion intraabdominal
complicada y 57% no la desarrollaron (p=0.666, OR 6). Los pacientes que
presentaron un INL mayor a 5 a las 72 horas posterior a la cirugia, el 54%
presentaron infeccion intraabdominal complicada y 46% no la desarrollaron
(p=0.000, OR 12.9). (Tabla 7). En cuanto a la mortalidad, de los pacientes que
presentaron un INL mayor a 5 previo a la cirugia, el 13.3% fallecieron y 86.7%
sobrevivieron (p=0.779, OR 1.2). Los pacientes que presentaron un INL mayor a 5
a las 24 horas de la cirugia, el 12.3% fallecieron y el 87.7% sobrevivieron (p=0.918,
OR 1.1). Los pacientes que presentaron un INL mayor a 5 a las 72 horas de la
cirugia, el 18% fallecieron y el 82% sobrevivieron (p=0.145, OR 4.4). (Tabla 8).
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VII.

DISCUSION.

El Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca es centro de referencia de
patologias quirdrgicas complejas de etiologia abdominal, las cuales son
sometidas a cirugias mayores, en donde el desarrollo de infecciones
intraabdominales forman parte de las complicaciones lo que involucra un
pronéstico desfavorable para los pacientes, por lo que es fundamental su

reconocimiento y abordaje terapéutico temprano.

Tomando en cuenta la respuesta inmune fisiol6gica del organismo ante un
evento quirdrgico, es esperado el aumento de los leucocitos como respuesta
celular al trauma a expensas de los neutroéfilos, sin embargo, el aumento de los
neutrofilos y la disminucion de los linfocitos se exacerba en condiciones de una
evolucion posquirargica inadecuada, traducido en un indice elevado posterior a
la cirugia en pacientes que desarrollaron complicaciones de diferente indole
incluyendo infecciones intraabdominales complicadas, 10 que nos sugiere un
estado prolongado de la respuesta inflamatoria que no se veria reflejada en
pacientes con adecuada evolucion, independientemente de la cirugia realizada,
de este modo el indice neutrdfilo linfocito ha demostrado su utilidad clinica en
diferentes escenarios descritos en la literatura como cirugias por patologia
cardiaca, abdominal, urolégicas e incluso oncolégicas, siendo inespecifico pero
marcando una pauta para considerar que un indice aumentado se asocia a una

evolucion posquirargica desfavorable.

Este trabajo es pionero en explorar la asociacion entre el indice Neutrofilo
linfocito y el desarrollo de infeccion intraabdominal, en el cual se destaca que la
biometria hematica es uno de los estudios de laboratorio méas solicitados como
estudio pre y posquirargico para seguimiento del paciente, por lo que la medicién
de este indice no condiciona un gasto adicional, ademas de no requerir estudios

complementarios.
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Dentro de los resultados descritos en este estudio, a pesar de reportarse un
aumento de este indice en el periodo preoperatorio, sobretodo en patologias
quirdrgicas de urgencia, este no continuo aumentado en el periodo
posquirdrgico, ni se encontré una asociacion estadisticamente significativa con
respecto al desarrollo de IIA complicada, probablemente debido a la resolucion
del foco, mientras que su cuantificacion a las 24 hrs fue reportado como el rango
mas alto con una media de 16.2 vs NLR promedio de 8.1 y de 9.7 en el periodo
pre operatorio y a las 72 hrs respectivamente, por lo que se consideran varios
factores involucrados en su aumento como la respuesta celular inmediata al
trauma quirdrgico, ademas de otros factores transoperatorios independientes
como tiempo de cirugia, cantidad de sangrado y presencia de peritonitis, dentro
de lo descrito en la bibliografia se considera un NLR normal en pacientes de
poblacién adulta, no geriatrica, en buen estado de salud, entre 0,78 y 3,53 (13);
mientras que no se ha reportado un rango normal de referencia para pacientes
posquirdrgicos, en este trabajo se obtuvo una media de NLR de 11.9 en
pacientes posquirdrgicos que no desarrollaron infeccion intraabdominal
complicada mientras que en pacientes que si la desarrollaron fue considerado
un NLR de 21.9, lo que representa que a las 24 hrs ambos grupos demostraron
rangos NLR elevados con un valor > 5 sin asociacion con el desarrollo de IIA
complicada, aunado a esto podemos observar que las complicaciones se
asocian a una mayor respuesta inflamatoria que la propia por la cirugia
abdominal con una diferencia de 10 puntos siendo mas elevada en las que se

presentd IIA complicada.

En este trabajo de investigacion se realizo la medicion del INR a las 72 hrs para
valorar la persistencia de su elevacion en los pacientes sometidos a laparotomia,
por lo tanto la estancia intrahospitalaria minima debia de cumplir este tiempo
posterior al evento quirdrgico, los pacientes que fueron egresados de forma
temprana por adecuada evolucion no formaron parte de este, mientras tanto de
los pacientes estudiados se obtuvo una media de 11 dias de estancia

intrahospitalaria, se observé una diferencia importante en los pacientes que
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desarrollaron IIA complicada en el numero de dias de estancia intrahospitalaria
con una media de 17 dias, mientras que en los pacientes que no la desarrollaron
obtuvieron una media de 7 dias. Derivado de esta medicion a las 72 hrs se
obtuvo una significancia estadistica en cuanto a la asociacién de un Indice
neutrofilo linfocito >5 y el desarrollo de 1IA complicada (P= 0.000; OR 12.9), lo
cual corresponde con lo reportado en la literatura, en la que se resalta la utilidad
del NLR como un marcador de seguimiento posoperatorio tardio, donde la
persistencia de un indice elevado conlleva un pronostico desfavorable en la
evolucion del paciente y un aumento en el ndmero de dias de estancia
intrahospitalaria, sin encontrase asociacion entre la elevacién del NLR y la
mortalidad, lo cual puede ser explicado con base a la respuesta del paciente al
tratamiento médico y/o quirurgico, el abordaje terapéutico temprano, estado
funcional, gravedad de la enfermedad, comorbilidades y cirugia realizada.
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VIII.

CONCLUSION

Como puntos importantes de este trabajo puedo concluir que la medicién del
indice neutrdfilos linfocitos a las 72 hrs en pacientes con cirugias complejas tiene
asociacion al desarrollo de infeccion intraabdominal complicada, y para la
evaluacién de una asociacion de complicaciones y la elevacién de un indice de
forma temprana primero se requiere la estabilizacion de un rango normal
posquirurgico, la elevacién en la cuantificacién pre operatoria y posquirdrgica a
las 24 hrs no se asocian con el desarrollo de IIA secundaria modificaciones de
este indice por factores externos y no hay asociacion entre un NLR y la
mortalidad, por lo que se requiere de un estudio prospectivo en la evaluacién de
cirugias complejas, con estancias intrahospitalarias prolongadas para validar los

resultados.
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X.  ANEXOS

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLiINICAS DE LA POBLACION

Caracteristica

Sexo (%)

Mujeres

Hombres

Edad (SD)
Comorbilidades (%)
Diabetes Mellitus
Hipertensidn arterial
Insuficiencia renal crénica
Otros

Indicacion (%)
Cirugia electiva
Cirugia urgente

Tipo de cirugia (%)
Gastrointestinal alta
Gastrointestinal media
Gastrointestinal baja
Higado y via biliar
Esplénica

Cirugia de pdncreas
Pared abdominal

Uroldgica

Biopsia

Tipo de patologia (%)
Benigna

Maligna

n=74

38 (51.3)
36 (48.7)
56.8 + 16.1

14 (18.9)
14 (18.9)
3(4.0)
8(10.8)

TABLA 2.INDICACION DE CIRUGIA

47 (63.5)
27 (36.5)
TABLA 3. TIPO DE CIRUGIA

8(10.8)
12 (16.2)
12 (16.2)
15 (20.2)
3(4.0)
1(1.3)
7(9.4)
3(4.0)
13 (17.8)

TABLA 4. TIPO DE PATOLOGIA

31(41.8)
43 (58.2)

TABLA 5. COMPLICACIONES POSQUIRURGICAS

Tipo de complicacion (%)

Infeccion intraabdominal complicada (%) 29 (39.2%

Choque séptico (%)
Requerimiento de UCI (%)
Reintervencion (%)
Estancia hospitalaria (SD)
Mortalidad (%)

4(5.4%)
31 (41.9%)
19 (25.7%)
11.08£9.6
9(12.2%)
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TABLA 6. VALOR DEL INDICE NEUTROFILO LINFOCITO ASOCIADO AL
TIEMPO DE TOMA Y LA CIRUGIA.
indice Neutrdfilo Linfocito (SD)

INL previo a la cirugia 8.1+9.8
INL a las 24 horas 16.2 +15.3
INL a las 72 horas 9.7+7.1

Tabla 7 . Andlisis de INL elevado previo a la cirugia, a las 24 h y a las 72 h con presencia de IIA complicada

1A complicada Sin IIA complicada p OR

Previo a la cirugia (n=30) 15 (50%) 15 (50%) 0.116 2.1
A las 24 horas (n=65) 28 (43%) 37 (57%) 0.666 6

A las 72 horas (n=50) 27 (54%) 23 (46%) 0.000 12.9

Tabla 8. Analisis de INL elevado previo a la cirugia, a las 24 h y a las 72 h con mortalidad

Fallecidos Vivos p OR

Previo a la cirugia (n=30) 4 (13.3%) 26 (86.7%) 0.779 1.2
A las 24 horas (n=65) 8(12.3%) 57 (87.7%) 0.918 1.1
A las 72 horas (n=50) 9 (18%) 41 (82%) 0.145 4.4
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