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IPL indice Plaqueta Linfocito
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ANTECEDENTES.

La enfermedad diverticular (ED) del colon es una causa importante de ingresos
hospitalarios y contribuye significativamente a los costes sanitarios en las
sociedades occidentales e industrializadas. "2

Un diverticulo es una herniacion de la mucosa y submucosa en puntos de
debilidad del colon en donde penetran vasos a la tunica muscular. Los diverticulos
se desarrollan en puntos de debilidad bien definidos, que corresponden a donde
los vasos rectos penetran en la capa muscular circular del colon. Un diverticulo
colonico tipico es un diverticulo "falso" o de pulsion, en el que la mucosa y la
submucosa se hernian a través de la capa muscular, cubierta Unicamente por la
serosa.’

La fisiopatologia consiste en una motilidad colénica anormal, la cual, es un factor
predisponente importante en el desarrollo de diverticulos, con contracciones de
segmentacion que separan la luz en camaras, incrementando la presion
intraluminal y predisponiendo a la herniacibn de mucosa y submucosa. Existen
otros cambios como engrosamiento de la capa muscular circular, acortamiento de
las tenias, estrechamiento luminal, depdsito de colageno en las tenias y receptores
M3.47

La diverticulosis se define por la presencia de diverticulos, ésta puede ser
asintomatica o sintomatica. La ED se define como diverticulosis clinicamente
significativa y sintomatica debida a hemorragia diverticular, diverticulitis, colitis
segmentaria asociada con diverticulos o enfermedad diverticular sintomatica sin

complicaciones.®



La diverticulitis se define como la inflamacioén de un diverticulo. La diverticulitis
puede ser aguda o cronica, no complicada o complicada por un absceso
diverticular, fistula, obstruccion intestinal o perforacion libre.®

La colitis segmentaria asociada a diverticulos o colitis diverticular, se caracteriza
por la inflamacion de la mucosa interdiverticular sin afectacién de los orificios
diverticulares. La ED sin complicaciones, se caracteriza por dolor abdominal
persistente atribuido a diverticulos en ausencia de colitis o diverticulitis
macroscopicamente evidentes. Esto también se ha descrito como diverticulitis
latente, especialmente cuando el engrosamiento de la pared esta presente en
ausencia de cambios inflamatorios en la tomografia computarizada.?

La diverticulitis aguda (DA) se presenta en 10-25% de los pacientes, afecta a un
tercio de los adultos mayores de 45 afios y mas de dos tercios con edad mayor a
85 afnos, sin embargo se ha visto un incremento en el numero de casos en
pacientes jovenes en poblacion del Oeste. '

Varios factores del estilo de vida se han asociado con la ED. La ingesta dietética
alta de carne roja, la fibra dietética baja, la falta de actividad fisica vigorosa, el
indice de masa corporal =25 kg/m2 y el tabaquismo intenso (=240 paquetes-afio)
se asocian con un mayor riesgo de diverticulitis. Por otro lado, el bajo consumo de
carne roja, consumo de alto contenido de fibra dietética, IMC normal, actividad
fisica vigorosa y no haber fumado nunca, se asocian con un 50% menos riesgo de
diverticulitis."

La presentacion clinica de la DA depende de la gravedad del proceso inflamatorio
subyacente y la presencia de complicaciones asociadas. La edad media de

ingreso por DA es de 63 anos. No obstante, la incidencia de DA es menor en
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personas mas jovenes, aproximadamente el 16 % de los ingresos por DA son en
pacientes menores de 45 afios."

La clinica se manifiesta por dolor, el cual suele estar en el cuadrante inferior
izquierdo debido a la afectacidn del colon sigmoide. Sin embargo, los pacientes
pueden tener dolor suprapubico o en el cuadrante inferior derecho debido a la
presencia de un colon sigmoide inflamado redundante o, con menor frecuencia,
diverticulitis del lado derecho. '®

Las nauseas y vomitos pueden encontrarse en el 20 al 62% de los pacientes
debido a una obstruccion intestinal o un ileo debido a la irritacion peritoneal. La
fiebre o datos de inestabilidad hemodinamica con hipotension y choque, asociadas
a perforacién y peritonitis.”®'” El examen rectal puede revelar una masa o
sensibilidad a la palpacidn en presencia de un absceso sigmoide distal.

Para el diagnostico puede hacerse uso de estudios de laboratorio como la proteina
C reactiva (PCR) vy la biometria hematica (BH), sin embargo, el recuento de
glébulos blancos puede ser normal hasta en el 45 % de los pacientes. La amilasa
y la lipasa séricas pueden ser normales o levemente elevadas, especialmente en
pacientes con perforacion libre y peritonitis. El analisis de orina puede revelar
piuria estéril debido a la inflamacién adyacente. La presencia de flora colonica en
el urocultivo sugiere la presencia de una fistula colovesical.'®*!

Los estudios de gabinete mas utilizados son el ultrasonido, la tomografia
computarizada y la resonancia magnética.

El ultrasonido tiene la ventaja de ser ampliamente disponible, econdmico y evita la
exposicion a la radiacién. Sin embargo, la ecografia abdominal depende del

operador. Algunas de las caracteristicas que pueden observarse por ultrasonido
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son una reaccién inflamatoria peridiverticular hipoecoica, formacién de abscesos
murales y peridiverticulares con o sin burbujas de gas, engrosamiento de la pared
intestinal en el punto de maxima sensibilidad y presencia de diverticulos en los
segmentos circundantes.??

Por otro lado, la resonancia magnética abdominal a pesar de ser un estudio libre
de radiacién, no es un estudio rutinario para la DA o descartar otras causas de
dolor abdominal. Este puede evidenciar engrosamiento de la pared del colon,
presencia de diverticulos y exudados y edema pericolonicos. En la mayoria de las
instituciones donde estan disponibles tanto la TC como la RM abdominal, la TC
suele obtenerse con mayor rapidez.*?

La TC es el estudio de eleccion para el diagndstico de ED. Los hallazgos de la
tomografia computarizada (TC) que sugieren DA incluyen la presencia de
engrosamiento localizado de la pared intestinal (> 4 mm), un aumento en la
densidad del tejido blando dentro de la grasa pericolonica secundaria a
inflamacion y la presencia de diverticulos. Las complicaciones de la diverticulitis
también se pueden visualizar en una TC abdominal. Los abscesos se identifican
como colecciones liquidas rodeadas por un area con cambios inflamatorios, aire
libre, niveles hidroaéreos o tejido con baja atenuacion que presenta restos
necroticos.??® La escala de Hinchey modificada por Wasvary es la clasificacion
que ha demostrado tener impacto para determinar el mejor enfoque terapéutico y
predecir las complicaciones en los pacientes que necesitan cirugia, con una
sensibilidad y la especificidad diagnostica del 94 y el 99% , respectivamente.?326:27
El tratamiento puede llevarse a cabo de manera ambulatoria, intrahospitalario con

manejo conservador o cirugia. En ED no complicada los pacientes pueden ser
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manejados con analgesico, dieta modificada y vigilancia estrecha de manera
ambulatoria. Los pacientes con enfermedad diverticular complicada (EDC) y
aquellos con enfermedad diverticular no complicada pero con datos de respuesta
inflamatoria sistémica, adultos mayores y falla al tratamiento ambulatorio, deben
ser manejados de manera intrahospitalaria.®3°

Los pacientes con falla al tratamiento intrahospitalario conservador como drenaje
percutaneo y antibidticos o fistulas, obstruccion o perforacion franca, requieren

manejo quirdrgico.?’



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La ED del colon es una causa importante de ingresos hospitalarios y contribuye
significativamente a los costes sanitarios en las sociedades occidentales e
industrializadas. En el 2010 del National Ambulatory Medical Care Survey y del
National Hospital Ambulatory Medical Care Survey de los Estados Unidos de
Norteamérica se informd que la ED fue el octavo diagndstico gastrointestinal mas
frecuente en enfermos ambulatorios, con mas de 2.7 millones de consultas
anuales. Por otro lado, segun el diagndstico de egreso hospitalario del Nationwide
Inpatients Sample Report en 2012, la diverticulitis sin hemorragia fue la causa de
mas de 216,000 admisiones, con un incremento del 21% al comparar con los
datos de 2003, generando un costo de 2,200 millones de délares americanos.

La TC contrastada es el estudio de imagen de eleccién para diagnosticar la
enfermedad diverticular complicada y definir un enfoque terapéutico y/o predecir
las complicaciones en los pacientes que necesitan cirugia mediante la clasificacion
de Hinchey modificada por Wasvary. No obstante, esta clasificacién se ve limitada
en aquellos con falla renal o alergia al medio de contraste, restringiendo la certeza
diagndstica.

En los ultimos afios ha habido un interés creciente sobre el posible papel de los
biomarcadores en la ED como herramientas no invasivas, confiables y de bajo
costo para el diagndstico preciso y precoz de la diverticulitis aguda. En nuestro
pais no todos los hospitales cuentan con pruebas de laboratorio como la PCR y
calprotectina que actualmente han demostrado ser biomarcadores utiles en el

complemento diagndstico y decision terapéutica de la EDC.



JUSTIFICACION.

En la actualidad se ha visto un incremento en el numero de casos con predominio
en poblacion del Occidente a nivel mundial, asi como un incremento de la
incidencia en poblacién joven, lo cual ha llevado a la busqueda y a la identificacién
temprana de los pacientes para disminuir el riesgo de complicaciones. Por otro
lado, en poblacion de edad avanzada, las comorbilidades han sido reportadas
como responsables de incremento de la morbimortalidad.

En el contexto de enfermedades infecciosas, el INL ha demostrado ser un buen
biomarcador de evaluacion de la gravedad de la bacteremia, debido a que su
elevacion se asocia a infecciones graves y peores descenlaces.

Se han realizado estudios en otros paises en donde se ha descrito la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) del
INL y su asociacion con la necesidad de intervencion quirurgica en diverticulitis. En
nuestro pais no hay nada reportado con respecto a esto, ademas de que no se ha
utilizado el indice neutréfilo plaqueta como un biomarcador valido para el estudio
de enfermedad inflamatorias e infecciosas, por lo cual el interés en realizarlo en

nuestra institucion.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

® Describir el indice neutréfilo linfocito e indice neutréfilo plaqueta como

predictores de gravedad en enfermedad diverticular complicada

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar la correlaciéon del INL en la EDC y los dias de estancia

intrahospitalaria, mortalidad y necesidad de intervencion quirurgica.

Reportar los dias de estancia intrahospitalaria y la mortalidad de los

pacientes ingresados a nuestro servicio con EDC

Analizar la correlacién del INL y la clasificacion de Hinchey.

Describir la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo del INL e INP en la EDC.
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CRITERIOS.

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes mayores de 18 afos

e Pacientes con diagndstico de EDC

e Pacientes con ED complicada tomografia simple o contrastada al ingreso

e Pacientes con BH tomada en las primeras 24 horas al ingreso al area de

urgencias

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes con diagnostico de abdomen agudo secundario a otras causas

e Sin BH en las primeras 24 horas al ingreso al area de urgencias

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e Datos incompletos o de dificil visualizaciéon
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VARIABLES.

Nombre variable

Definicién

Tipo de variable

Unidad de medida

Tiempo transcurrido en

anos desde el momento | Cuantitativa Discreta Afos
Edad .
del nacimiento del
individuo
Caracteristica que
i identifica al individuo | Cualitativo 1= hombre
Género , . .
segun su sexo sea | Nominal 2= mujer
hombre o mujer. Dicotomica
1= Diabetes
2 = Hipertensién arterial
Presencia de dos o_mas Cualitativo sistémica 3 = Sobrepeso
. enfermedades al mismo .
Comorbilidades i Nominal .
tiempo en una persona. 4= Obesidad
5= Enfermedad renal
cronica
6= Otras
Tiempo transcurrido e .
. . . . Cuantitativa Discreta ,
Estancia hospitalaria desde el ingreso hasta uantitativa Ll Dias
el egreso hospitalario
Motivo por el cual el I . 1= Mejoria
. . Cualitativa Nominal .
Motivo de egreso paciente es dado de alta o 2 = Defuncion
Dicotémica

de la unidad hospitalaria

Enfermedad diverticular
complicada

Enfermedad diverticular
de inicio agudo con
absceso y/o perforacion,
con o sin peritonitis

Cuantitativa ordinaria

1= Hinchey |

2 = Hinchey Il

3 = Hinchey llI

4= Hinchey IV

13




Tomografia
computarizada

Tecnologia para
diagndstico con
imagenes. Utiliza un
equipo de rayos X
especial para crear
imagenes transversales
del cuerpo.

Cualitativa nominal

1 = Simple
2 = Contrastada

3 = No se realizd

Tratamiento

Conjunto de actuaciones
meédicas y sanitarias que
se realizan con el
objetivo de prevenir,
aliviar o curar una
enfermedad, un
trastorno o una lesion.

Cualitativa nominal

1 = Medico conservador
2 = Drenaje percutaneo

3 =Cirugia abierta con
creacion de estoma

4 = Cirugia abierta con
anastomosis

5 =
laparoscopica

Cirugia

INL

El indice
neutrdfilo-linfocito  (INL)
es el cociente entre el
nimero absoluto de
neutréfilos y el numero
absoluto de linfocitos

Cuantitativa De razon

Valor absoluto

INP

El indice
neutroéfilo-plaqueta (INP)
es el cociente entre el
numero absoluto de
neutréfilos y el numero
absoluto de plaquetas

Cuantitativa De razon

Valor absoluto
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé6 un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, comparativo y
analitico en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, con muestreo no
aleatorio a conveniencia del Hospital Regional General Ignacio Zaragoza ISSSTE

de Enero 2017- Diciembre 2021

Poblacion de estudio

Pacientes con EDC ingresados al servicio de cirugia general en el Hospital

Regional “General Ignacio Zaragoza” ISSSTE en un periodo de tiempo del mes de

enero 2017- al mes diciembre del ano 2021.

Universo de trabajo

Expedientes clinicos de pacientes con diagnodstico de ED complicada a su ingreso

al servicio de urgencias de cirugia general en el HRGIZ en un periodo de tiempo

del mes de enero 2017- al mes diciembre del ano 2021.

Lugar: Hospital Regional General Ignacio Zaragoza ISSSTE. Direccion: Calz.

Ignacio Zaragoza 1711, Ejército Constitucionalista, Chinampac de Juarez,

|ztapalapa, CDMX.
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Metodologia:

1. Revisidon de bases de datos en la base de datos del SIMEF y en la base de
datos solicitada en la Coordinacion de Planeacién del HRGIZ ISSSTE para
pacientes con diagndstico de ED atendidos en el HRGIZ ISSSTE, asi como
los estudios de laboratorio y gabinete en los respectivos sistemas de
computo en el periodo de enero 2017- a diciembre del afio 2021

2. Revision de expediente clinico.

3. Creacion de la base de datos, con los resultados obtenidos en una base
creada en Microsoft Excel con respecto al cuadro de variables

4. Analisis y conclusion:

Se aplicé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
pruebas estadisticas como indice de correlacion de Pearson y analisis de
curvas ROC, para valorar significancia estadistica en los resultados
obtenidos y poder ser comparados con lo descrito en la literatura publicada.

5. Publicacion

Difusion de los resultados obtenidos tras la investigacion en revista

indexada.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé con una muestra no probabilistica una serie consecutiva de casos de
pacientes con diagndstico de enfermedad diverticular complicada en el Hospital
Regional “General Ignacio Zaragoza” ISSSTE en el periodo comprendido de Enero
de 2017 a Diciembre de 2021

Para determinar el punto de corte del INL e INP para prediccion de diverticulitis
complicada, mortalidad y necesidad de intervencion quirurgica, se utilizé el analisis
de curvas ROC. Para medir la correlacion entre la estancia intrahospitalaria y
clasificacion de Hinchey se utilizé el indice de correlacion de Pearson . Una vez
obtenido el punto de corte se calculd la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de

los indices. El analisis se realizdé en el software SPSS v21.
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RESULTADOS
Se identificaron 128 pacientes con diagndstico de enfermedad diverticular, de los
cuales 5 fueron excluidos por no contar con los criterios de inclusion y 21 fueron
eliminados por no contar con datos completos en el expediente médico. Se analizd
la informacion de 102 pacientes de 26 a 90 afios con una media de 59 afios. Los
participantes fueron hombres un total de 47 pacientes que corresponde al 46%, y
55 mujeres con un porcentaje de 54% (figura 1). De acuerdo con la clasificacion
de Hinchey, 79 pacientes (77.5%) presentaron clasificacion |, 12 pacientes (12.8%)
una clasificacion Il, 5 pacientes (4.9%) se encontraron en una clasificacion Il y
solo 6 pacientes (5.9%) con datos compatibles para un Hinchey IV (figura 2). El
64.7% (n=66) recibid tratamiento médico exitoso mientras que el 45.3% (n=36)
requirio algun tipo de intervencidén quirurgica (figura 3). La estancia hospitalaria
media se reportd de 8.8 dias con mortalidad del 3.9 % (n=4). El valor de corte se
establecio en 5.1 para INL segun los resultados de la curva ROC con area bajo la
curva de 0.633, con sensibilidad 90%, especificidad 43%, VPP de 21.8% y VPN de
96% para la prediccion de EDC. Un valor de corte para INL de 7.2 se establecié
segun los resultados de la curva ROC con area bajo la curva de 0.591,
sensibilidad 80% y especificidad 62% para la prediccion de mortalidad. Un INL de
corte 6.4 se establecié para la prediccion de necesidad de tratamiento invasivo
con sensibilidad 71% y especificidad 56%, con un area bajo la curva de 0.790.
Para las variables estancia intrahospitalaria se reporté un indice de correlacion de
Pearson de -0.002 y para la clasificacion de Hinchey de -0.006. Por otro lado el
valor de corte para el INP fue de 0.0245 con con base a los resultados de la curva

ROC con area bajo la curva de 0.619, con una sensibilidad de 93%, especificidad
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de 91%, VPP y VPN de 98% y 77%, respectivamente, para predicciéon de

diverticulitis complicada, en contraste con la tomografia computarizada,

considerada el estandar de oro con una sensibilidad de 94%, especificidad de

99%, VPP de 94.3% y VPN de 98.9%.

RELACION HOMBRES:MUJERES

= Hombres

= Mujeres

Figura 1. Relacion hombre:mujer de los pacientes con ingreso al servicio de
cirugia general con diagnéstico de enfermedad diverticular complicada.

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
ENFERMEDAD DIVERTICULAR COMPLICADA
POR CLASIFICACION DE HINCHEY

TT.60%

12.80%
& 80% 5.90%

Figura 2. Pacientes con diagndstico de enfermedad diverticular complicada y

clasificacion de Hinchey.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DIVERTICULAR COMPLICADA

Imtervencitn guirirgica _,I-‘.E.:]IZI%

Figura 3. Porcentaje de pacientes tratados con manejo médico e intervencion

quirurgica.
1.2
;
0.8
. RN V/ .

e /

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
il | WL 0% 43% 21.80% DE
il P 93% 91% OB% T

Figura 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) del indice neutrdfilo linfocito (INL) e indice neutréfilo
plaqueta (INP) para prediccién de enfermedad diverticular complicada
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ANALISIS Y DISCUSION

Los biomarcadores se han utilizado en medicina clinica durante décadas. El primer
biomarcador fue atribuido a Isaakson en 1980, cuando propuso utilizar la medida
del nitrégeno urinario como un marcador independiente de la medida de la ingesta
de proteinas, y todavia permanece siendo uno de los principales biomarcadores
empleados.*?

Con el auge de la gendmica y otros avances en biologia molecular, los estudios de
biomarcadores han entrado en un era completamente nueva y prometedora para
el diagndstico y tratamiento oportuno de muchas enfermedades.®

Un biomarcador es un indicador de la normalidad de procesos bioldgicos,
patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica, que es
medido y evaluado objetivamente.®

El indice neutrdfilo linfocito (INL) e indice plaqueta linfocito (IPL) surgen a raiz de
la fisiopatologia de la inflamacion, ya que los neutrdfilos, linfocitos y plaquetas son
células de la sangre que juegan un papel importante en su regulacion. Estos
indices se obtienen de la division del numero absoluto de neutréfilos y plaquetas
entre el nimero absoluto de linfocitos.**

Estos se han utiizado como marcadores prondsticos en enfermedades
infecciosas, inflamatorias y malignidad. Recientemente se ha usado como un
marcador prondstico predictor de complicaciones en cirugia colorrectal y cirugias

mayores.>®
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El interés por el uso de nuevos biomarcadores en la enfermedad diverticular no
invasivo, confiable y de bajo costo para identificacién temprana de pacientes con
enfermedad diverticular complicada (EDC).*

Existen estudios que han demostrado la utilidad del INL y el IPL en el contexto de
la enfermedad diverticular. Mari et. al, realizé un estudio retrospectivo en donde se
incluyeron 225 pacientes en los cuales se determin6 el INL e IPL en un analisis
univariado y multivariado encontrando una correlacion significativa entre el INL e
IPL y la clasificacion de Hinchey. Se demostré que éstos indices son un factor
independiente de severidad para la enfermedad diverticular.®

Kargin et. al, concluyen que el INL e IPL pueden ser utilizados como un
biomarcadores utiles para el diagnostico diferencial de diverticulosis y diverticulitis
con el fin de determinar el prondstico en pacientes con diverticulitis cuando se usa
en complemento con otras pruebas.®

Zager et. al, tomaron como punto de corte para el INL de 5.4 e IPL de 120. Los
pacientes con valores por arriba de estos valores fueron aquellos mayores de
edad, enfermedad complicada y hombres. La incidencia de complicaciones fue
mayor en pacientes con un INL e IPL mas alto.*

En la literatura consultada no se encontré nada relacionado a la division de
neutréfilos entre las plaquetas, como parte de los biomarcadores utilizados para
este tipo de enfermedades. En la poblacién estudiada se encontré que tanto el INL
tiene una sensibilidad mayor al 90% para deteccion de pacientes con diverticulitis
complicada y que éste puede ser un biomarcador que se utilice como apoyo en la
decisién del manejo conservador o la necesidad de intervencién quirurgica. Por

otro lado se realizé el calculo del INP, el cual no ha sido referido ni utilizado
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anteriormente a diferencia del ILP. No obstante se encontré que el INP tiene una
buena sensibilidad y especificidad como prueba de apoyo diagnéstico de
pacientes con diverticulitis complicada. Por lo cual valdria la pena realizar un
estudio comparativo para estudiar los resultados del ILP en este estudio y

compararlo con lo referido en la literatura como se realizé con el INL.
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CONCLUSIONES

El INL e INP tienen una buena sensibilidad para la prediccion de diverticulitis
complicada, por lo cual se sugiere tomar mayor atencién en estos pacientes para
evitar una intervencion quirdrgica tardia, mayor estancia intrahospitalaria y

complicaciones relacionadas a la enfermedad.

Se requieren de estudios para considerar si el INP puede ser parte del arsenal de
estudios que se pueden utilizar como biomarcadores utiles para las patologias en

donde el INL y el IPL han demostrado utilidad diagndstica.

Se requieren de mas estudios con disefio prospectivo, multicéntrico y con analisis

estadistico multivariado para establecer una correlacion de INL e INP como

predictor de gravedad en la EDC.
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