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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la utilidad del indice neutrdfilos linfocitos (INL) como predictor de
pancreatitis aguda severa (PAS) en pacientes atendidos en el Hospital Goyeneche
durante los afios 2018 — 2019.

Metodologia: Investigacion no experimental, descriptiva, retrospectiva, transversal
con evaluacion de prueba diagndstica. Se incluyeron 112 pacientes con diagndstico
de pancreatitis aguda (PA) que cumplieron con los criterios de seleccion. Se
estimaron los valores de chi cuadrado para variables categoricas y t de student para
variables numéricas, ademas, sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y area bajo la
curva (ROC) con punto de corte ideal.

Resultados: De los 112 pacientes con pancreatitis aguda 63 (56.3%) fueron leves
y 49 (43.7%) fueron graves. Del sexo masculino fueron 67 (59.8%). El grupo etario
de 55 - 74 afos represento el 61.6%, grupo etario de 35 — 55 afios represento el
25.0%, grupo etario = 75 anos representoé el 7.1% y aquellos con edades entre 13
— 34 afios solo el 6.3%. Los valores medios del recuento de leucocitos, neutroéfilos
e INL fueron mayores en los pacientes con pancreatitis grave (18203.7 + 4305.4;
16156.4 + 4064.2; 14.4 £ 5.6 vs 15353.7 £ 5983.0; 13252.1 + 5456.5; 10.5 = 4.0)
con p-valor < 0.05 entre las medias de leucocitos, neutréfilo e INL del grupo con
pancreatitis grave y pancreatitis leve. El area bajo la curva del INL fue 0.702; IC95%
0.606-0.798 con punto de corte para pancreatitis aguda grave en 14.0; S: 49.0% y
E: 80.9%.

Conclusiones: EIl indice neutréfilo linfocito es un adecuado predictor de
pancreatitis aguda grave. Los pacientes con pancreatitis aguda que tengan un INL

> 14 tienen alta probabilidad del desarrollar la forma grave de pancreatitis aguda.

Palabras clave: INL, valor predictivo, pancreatitis aguda.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the usefulness of the neutrophil lymphocyte index (INL) as
a predictor of severe acute pancreatitis (PAS) in patients treated at the Goyeneche
Hospital during the years 2018 - 2019.

Methodology: Non-experimental, descriptive, retrospective, cross-sectional
research with diagnostic test evaluation. 112 patients with a diagnosis of acute
pancreatitis (AP) who met the selection criteria were included. Chi-square values
were estimated for categorical variables and Student's t-test for numerical variables,
as well as sensitivity, specificity, PPV, NPV and area under the curve (ROC) with

an ideal cut-off point.

Results: Of the 112 patients with acute pancreatitis, 63 (56.3%) were mild and 49
(43.7%) were severe. Of the male sex, they were 67 (59.8%). The age group 55-74
years represented 61.6%, the age group 35-55 years represented 25.0%, the age
group = 75 years represented 7.1% and those aged 13-34 years only 6.3%. The
mean values of the leukocyte, neutrophil and INL count were higher in patients with
severe pancreatitis (18203.7 £ 4305.4; 16156.4 + 4064.2; 14.4 £ 5.6 vs 15353.7 +
5983.0; 13252.1 + 5456.5; 10.5 £+ 4.0) with p-value <0.05 between the means of
leukocytes, neutrophil and INL of the group with severe pancreatitis and mild
pancreatitis. The area under the INL curve was 0.702; 95% CI 0.606-0.798 with a
cut-off point for severe acute pancreatitis at 14.0; S: 49.0% and E: 80.9%.

Conclusions: The lymphocyte neutrophil index is an adequate predictor of severe
acute pancreatitis. Patients with acute pancreatitis who have an INL> 14 have a

high probability of developing the severe form of acute pancreatitis.

Keywords: INL, predictive value, acute pancreatitis.
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l. INTRODUCCION

La pancreatitis aguda (PA) es una respuesta aguda a una lesion del pancreas (1).
En los Estados Unidos, alrededor de 200.000 ingresos hospitalarios al afio se
deben a pancreatitis aguda, y este nimero ha ido en aumento. Esta condicion
representa aproximadamente 275 000 ingresos hospitalarios al afio. El ochenta por
ciento de las personas que ingresan por episodio de pancreatitis afrontan una
situacion patoldgica de baja severidad y suelen tener alta a los pocos dias de
hospitalizacion. La mortalidad general de la PA es de aproximadamente 2%. La
tasa de recaida oscila entre 0,6% y 5,6%, y esto depende de la causa que produce
la enfermedad. La probabilidad de recaida es de mayor frecuencia cuando la PA es

secundaria a la ingesta cronica de alcohol (2).

Las dos etiologias que con mayor frecuencia producen PA en los EE. UU. son los
calculos biliares (35% a 40% de los casos) y el consumo de alcohol (30% de los
casos) (3). Sin embargo, las causas son extensas e incluyen, entre otras, las
siguientes: pancreatitis autoinmune, hipertrigliceridemia, colangiopancreatografia
retrograda post-endoscopica (CPRE), riesgo genético (ganancia de mutaciones
funcionales en PRSS1, mutaciones en genes CFTR y SPINK1), lesion del conducto
pancreatico y medicamentos. Otras causas raras incluyen lodos biliares y
microlitiasis, obstruccién biliar, hipercalcemia, infecciones (paperas, virus

coxsackie, hepatitis B, citomegalovirus, entre otros) (4).

Gezer N, et al. 2020. Con la intencién de comparar los modelos de puntuacion
radiolégica, puntuacion clinica, niveles de proteina C reactiva (PCR) en suero y el
INL para predecir la gravedad y la mortalidad de la pancreatitis aguda (PA). Se
evaluaron retrospectivamente datos demograficos, clinicos y radiograficos de 80
pacientes con PA. La puntuacion de pancreatitis aguda inofensiva (HAPS), el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), el indice de gravedad en la
cabecera de la pancreatitis aguda (BISAP), la puntuacion de Ranson, la puntuacion
de Balthazar, el indice de gravedad de la tomografia computarizada modificada
(CTSI), la inflamacién extrapancreatica en la tomografia computarizada (EPIC) se
registraron la puntuacion y el grado del borde renal. El rendimiento prondstico de
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los sistemas de puntuacion radiologica y clinica, el INL al ingreso y los niveles de
PCR sérica a las 48 horas se compararon en cuanto a gravedad y mortalidad de
acuerdo con los Criterios de Atlanta revisados. Los datos se evaluaron calculando
las curvas de caracteristicas del operador del receptor (ROC) y el area bajo la curva
ROC (AUROC). Entre los 80 pacientes evaluados, 23.8% tenian PA grave y 11.3%
murieron. EI AUROC para la puntuacion BISAP fue 0,836 (IC del 95%: 0,735-
0,937), con el valor mas alto para la gravedad. Con un punto de corte de BISAP =2,
la Sy la E fueron 68,4% y 78,7%, respectivamente. El AUROC para INL fue 0,915
(IC 95%: 0,790-1), con el valor mas alto de mortalidad. Con un punto de corte de
INL> 11,91, la sensibilidad y la especificidad fueron 76,5% y 94,1%,
respectivamente. De todos los sistemas de puntuacion radioldgica, la puntuacion
EPIC tuvo el AUROC mas alto, es decir, 0,773 (IC del 95%: 0,645-0,900) para la
gravedad y 0,851 (IC del 95%: 0,718-0,983) para la mortalidad, con un valor de
corte = 6. Concluyendo que la puntuacion BISAP y el INL podrian preferirse como

determinantes tempranos de la gravedad y la mortalidad en la PA (5).

Silva P, et al. 2020. La intencién del estudio fue confrontar el valor prondstico de
biomarcadores seroldgicos, cocientes y puntuaciones multifactoriales en pacientes
con pancreatitis biliar aguda e identificar los mejores predictores. En este estudio
observacional y prospectivo, se evaluaron los biomarcadores, ratios y puntuaciones
multifactoriales al ingreso y a las 48 h del inicio de los sintomas. Al ingreso, en
cuanto a la gravedad de la PA, el recuento leucocitario (WBC) y el cociente
neutroéfilo-linfocito (INL), y en cuanto a la mortalidad, el WBC y el score de Marshall
modificado (MMS) mostraron los mejores valores predictivos. A las 48 h, en cuanto
ala gravedad de la PA, la hepcidina, INL, indice de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRI) y MMS y en cuanto a la mortalidad, el INL, hepcidina y el indice de cabecera
para la gravedad en la puntuacién de PA (BISAP), mostraron los mejores valores
predictivos. El presente estudio permitio identificar, por primera vez, el SIRI como
una nueva herramienta de prondstico de la gravedad de la PA y valido la hepcidina
y el INL como mejores marcadores prondsticos que la proteina C reactiva (PCR) a

las 48 h del inicio de los sintomas (6).



Park H, et al. 2019. El objetivo fue investigar el valor predictivo del INL como
indicador de pancreatitis aguda grave en los pacientes del servicio de urgencias
desde enero de 2008 hasta diciembre de 2017. Los pacientes se clasificaron en
pancreatitis moderada y grave de acuerdo con la clasificacion de Atlanta para
pancreatitis aguda. Se analizaron mediante prueba de Chi-cuadrado y U de Mann-
Whitney para determinar diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos. Se realizaron andlisis de regresion logistica y andlisis de caracteristicas
operativas del receptor para evaluar los valores predictivos de variables
significativamente diferentes. De los 672 pacientes, 52 (7,7%) se clasificaron en el
grupo grave. Taquicardia, fiebre, prevalencia de cirrosis hepatica y alcoholismo
cronico, recuento de glébulos blancos, INL, proteina C reactiva (PCR), nitrogeno
ureico en sangre (BUN), creatinina, aspartato transaminasa y bilirrubina total fueron
significativamente mas altos en el grupo grave. Entre ellos, INL (odds ratio ajustado
[aOR]: 1,13; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,081-1,181), PCR (ORa: 1,011,
IC del 95%: 1,004-1,017), BUN (ORa: 1,036; 95% IC: 1,004-1,069) y la creatinina
(ORa: 1,703; IC del 95%: 1,008-2,877) fueron significativas en el analisis de
regresion logistica. INL mostr6 una sensibilidad relativamente alta (82,7%) y
especificidad (70%) y mostré el area mas alta bajo la curva (0,821). Concluyendo
que INL se asoci6 con pancreatitis aguda grave. Se espera que la INL sea Gtil como
factor pronéstico en pacientes con PA que acuden al servicio de urgencias (7).

Zhou H, et al. 2019. EIl objetivo fue investigar el rendimiento predictivo del INL, la
proporcién de plaquetas y linfocitos (PLR) y el ancho de distribucion de glébulos
rojos (RDW) combinados con puntuaciones de gravedad (evaluacion secuencial de
insuficiencia organica [SOFA], indice de cama para la gravedad de la PA [BISAP],
los criterios de Ranson y la fisiologia aguda y la evaluacion de la salud croénica
[APACHE I1]) para la PA grave (SAP) y la mortalidad. Se inscribié un total de 406
pacientes con diagnostico de PA ingresados en un hospital universitario terciario.
Se compararon las puntuaciones de gravedad de NLR, PLR, RDW, nitrGgeno ureico
en sangre (BUN) y AP (SOFA, BISAP, Ranson y APACHE IlI) entre diferentes
grupos de gravedad y el grupo de supervivencia y muerte. Se calcularon las curvas
de caracteristicas operativas del receptor (ROC) para SAP y la mortalidad a los 28
dias para cada predictor utilizando valores de corte. Se realizaron analisis de area
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bajo la curva (AUC) y modelos de regresion logistica para comparar el rendimiento
de los biomarcadores de laboratorio y las puntuaciones de gravedad. Nuestros
resultados mostraron que los niveles de INL, PLR, RDW, glucosa y BUN del grupo
SAP aumentaron significativamente en comparacion con el grupo de pancreatitis
aguda leve (MAP) al ingreso (p <0,001). La gravedad de la PA aument6 a medida
gue aumentaban los valores de INL, SOFA, BISAP y Ranson (p <0,01). Los valores
de AUC de INL, PLR, RDW, BUN, SOFA, BISAP, Ranson y APACHE Il para
predecir SAP fueron 0,722, 0,621, 0,787, 0,677, 0,806, 0,841, 0,806 y 0,752,
respectivamente, mientras que sus valores de AUC para predecir La mortalidad a
los 28 dias fue 0,851, 0,693, 0,885, 0,765, 0,968, 0,929, 0,812 y 0,867,
respectivamente. BISAP logré el AUC, la sensibilidad y el VPN mas altos para
predecir SAP, mientras que SOFA es el mas superior para predecir la mortalidad.
NLR, PLR, RDW y BUN indicaron un buen valor predictivo para SAP y mortalidad,

mientras que RDW tuvo la mayor capacidad discriminatoria (8).

Kolber W, et al. El objetivo del estudio fue evaluar si los indices de recuento
sanguineo ampliamente disponibles: neutrofilos a linfocitos (INL), linfocitos a
monocitos (LMR) y plaguetas a linfocitos se correlacionan con IL-6 y uPAR y
pueden utilizarse para predecir complicaciones orgénicas en la fase inicial de PA.
El estudio incluy6 a 95 pacientes adultos con PA tratados en el Complejo Quirdrgico
de Centros de Salud en Wadowice, Polonia. La insuficiencia organica se
diagnosticé de acuerdo con el sistema de puntuacion Marshall modificado, segun
lo recomendado por la clasificacion de Atlanta de 2012. Se recolectaron muestras
de sangre para andlisis de laboratorio los dias 1, 2 y 3 después de la aparicion de
los sintomas de PA. Los pacientes con insuficiencia organica presentaron LMR
significativamente mas bajo el dia 1 e INL significativamente mas alto los dias 2 y
3. Se observaron fuertes correlaciones positivas entre INL e IL-6 y correlaciones
moderadas entre INL y uPAR durante todo el estudio. Los valores de INL del dia 2
y 3 predijeron significativamente la insuficiencia organica en la fase temprana de la
PA. Teniendo en cuenta la amplia disponibilidad de INL, se puede considerar como
un sustituto de pruebas mas caras para ayudar a la evaluacién temprana de la

insuficiencia organica que complica la PA (9).



Abayli B, et al. 2018. El objetivo fue investigar nuevos factores prondésticos
tempranos de PA, como INL y su correlacion con la puntuacion de Ranson. Se
incluyeron en el estudio un total de 435 pacientes (hombres: 152; 34,9%, edad:
63,53 + 17,22 afios). La clasificacion de los pacientes segun las etiologias revelo
calculo (s) biliares 58,6% (n = 255), hiperlipidemia 2,2% (n = 9), virus 0,7% (n = 3),
neoplasias 0,5% (n = 2), y alcohol al 0,2% (n = 1). No se descubrié ninguna razén
en el 37,9% (n = 165) de los pacientes. Edad, duracion en la unidad de cuidados
intensivos, niveles séricos de aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP), gamma-glutamil transferasa
(GGT), bilirrubina total, bilirrubina directa, lactato deshidrogenasa (LDH), blanco El
recuento de glébulos (GB), el recuento de neutrdfilos, el recuento de linfocitos y el
INL fueron mayores en el grupo con una puntuacion de Ranson =3 que en el grupo
con una puntuaciéon de Ranson <3. Concluyendo que los sistemas de puntuacién
actuales para el diagnéstico de PA son complicados, mientras que el INL es un

marcador simple, practico y eficaz (10).

Jeon T, etal. 2017. El objetivo fue investigar el valor prondstico del INL en pacientes
con PA y determinar un valor de corte 6ptimo para la prediccion de resultados
adversos en estos pacientes. Se analizaron retrospectivamente 490 pacientes con
pancreatitis aguda diagnosticados entre marzo de 2007 y diciembre de 2012. Se
calcularon los INL al ingreso y 24, 48 y 72 h después del ingreso. Los pacientes se
agruparon segun la gravedad de la pancreatitis aguda y la aparicién de insuficiencia
organica, y se realiz6 un andlisis comparativo para comparar el NLR entre los
grupos. Entre los 490 pacientes, 70 tenian pancreatitis aguda grave y 31
experimentaron insuficiencia organica. El grupo de pancreatitis aguda grave tuvo
un INL significativamente mas alto que el grupo de pancreatitis aguda leve en los 4
dias (mediana, 6,14, 6,71, 5,70 y 4,00 frente a 4,74, 4,47, 3,20 y 3,30,
respectivamente, P <0,05). El grupo con insuficiencia organica tuvo un INL
significativamente mayor que el grupo sin insuficiencia organica en los 4 dias
(mediana, 7,09, 6,72, 6,27 y 6,24 frente a 4,85, 4,49, 3,35y 2,34, respectivamente,
P <0,05). El valor de corte 6ptimo para el INL inicial fue 4,76 para predecir la

gravedad y 4,88 para predecir la insuficiencia organica en la pancreatitis aguda.



Concluyendo que un INL basal elevado se correlaciona con pancreatitis aguda

grave e insuficiencia organica (11).

La pancreatitis aguda es una respuesta aguda a una lesion del pancreas (1). En los
Estados Unidos, alrededor de 200.000 ingresos hospitalarios al afio se deben a
pancreatitis aguda, y este nimero ha ido en aumento. Esta condicion representa
aproximadamente 275 000 ingresos hospitalarios al afio. El ochenta por ciento de
las personas que ingresan con PA tienen un estadio leve que evoluciona
favorablemente a los pocos dias de hospitalizacion. La mortalidad general de la PA
aguda es de aproximadamente 2%. La tasa de recaida oscila entre 0,6% y 5,6%, y
esto depende de la etiologia de la enfermedad. La tasa de recaida es mas alta
cuando la pancreatitis se debe al consumo de alcohol (2).

Las dos etiologias mas frecuentes de PA en los EE.UU. son los célculos biliares
(35% a 40% de los casos) y el consumo de alcohol (30% de los casos) (3). Sin
embargo, las causas son extensas e incluyen, entre otras, las siguientes:
pancreatitis autoinmune, hipertrigliceridemia, colangiopancreatografia retrograda
post-endoscopica (CPRE), riesgo genético (ganancia de mutaciones funcionales en
PRSS1, mutaciones en genes CFTR y SPINK1), lesion del conducto pancreatico y
medicamentos. Otras causas raras incluyen lodos biliares y microlitiasis,
obstruccion biliar, hipercalcemia, infecciones (paperas, virus coxsackie, hepatitis B,

citomegalovirus, entre otros) (4).

Las pautas mas recientes del American College of Gastroenterology recomiendan
verificar el nivel de triglicéridos en un paciente que no tiene evidencia de calculos
biliares ni antecedentes de consumo significativo de alcohol (12). Recomiendan que
esta se considere la causa si es superior a 1000 mg / dl. Las pautas también
establecen que, para los pacientes mayores de 40 afos, se debe considerar un
tumor de pancreas como la causa de la pancreatitis (13). Ademas, se pueden
considerar las pruebas genéticas para los menores de 30 afios si tienen
antecedentes familiares de trastornos pancreaticos y no se identifica otra causa de

pancreatitis.



La causa mas comun de pancreatitis cronica es el abuso de etanol. Fumar también
es un factor de riesgo importante. Hay varias otras causas que incluyen pancreatitis
tropical, pancreatitis idiopatica, obstruccion ductal (pancreas divisum,
pseudoquistes, célculos, tumores y traumatismos), mutaciones en los genes de la
fibrosis quistica, pancreatitis hereditaria y enfermedades sistémicas como el LES
(14).

La patogenia de la pancreatitis aguda puede ocurrir por los siguientes mecanismos:
conducto pancreatico y lesion acinar (15). En la pancreatitis aguda, las enzimas
digestivas dentro del pancreas no se secretan adecuadamente y esto conduce a la

autodigestion e inflamacion del pancreas.

El alcohol puede causar pancreatitis aguda por toxicidad directa y procesos
inmunologicos. Los calculos biliares pueden provocar una obstruccién temporal del
conducto pancreatico, y también se cree que este es el mecanismo de la
pancreatitis inducida por CPRE (16). La pancreatitis cronica puede ocurrir por
ataques agudos repetidos que conducen a infiltrados inflamatorios y fibrosis dentro

del pancreas. Con el tiempo, esto conduce a una insuficiencia pancreatica (17).

La caracterizacion histopatolégica de la PA varia segun la gravedad del caso,
especificamente la ausencia o presencia de necrosis. En la pancreatitis aguda, el
pancreas puede estar edematoso, necroético y rodeado de hebras de grasa. En la
pancreatitis leve, la necrosis grasa es minima; mientras que, con pancreatitis grave,
hay grandes focos de necrosis grasa que se han fusionado. Esto se asocia con
destruccion parenquimatosa y hemorragias focales (18).

La pancreatitis aguda se presenta con mayor frecuencia con dolor abdominal, que
generalmente ocurre en el hemiabdomen superior y se disemina por toda la
espalda. Se describe como grave y con frecuencia se asocia con nauseas y vomitos
(19). Con respecto al historial médico, se deben preguntar al paciente
especificamente sobre el historial previo de enfermedad de la vesicula biliar,
historial de hiperlipidemia y episodios previos de pancreatitis. Debe obtenerse una
historia social detallada, incluida una historia de consumo de alcohol. Los médicos
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deben preguntar a los pacientes sobre procedimientos previos, como la CPRE, y
deben obtener diferentes farmacos que la persona esta ingiriendo actualmente.
También se debe preguntar a las personas sobre los antecedentes familiares de

alteraciones pancreaticas.

El examen fisico debe comenzar con la valoracién de signos vitales: pulso, presion
arterial, nUmero de respiraciones y medicioén de la temperatura. Los signos vitales
también pueden evaluar el estado de hidratacion del paciente. La existencia de
ictericia indica obstruccion del arbol biliar. Se debe realizar un examen abdominal,
y esto puede revelar sensibilidad / proteccién abdominal y disminucion de los ruidos
intestinales si hay un ileo. El signo de Gray-Turner estq presente donde hay
equimosis en los flancos. El signo de Cullen esta presente cuando hay equimosis
alrededor del ombligo. Estos signos pueden significar necrosis pancreatica que
conduce a sangre en el abdomen. Un paciente con pancreatitis grave también

puede presentar cambios en el estado mental (20).

Las pautas actuales recomiendan que el diagndéstico de pancreatitis aguda debe
incluir al menos dos de los siguientes: dolor abdominal compatible con pancreatitis
aguda, un nivel de lipasa sérica al menos tres veces el valor referencial maximo y
hallazgos de pancreatitis aguda en las imagenes abdominales (21). Estas pautas
también establecen que las imagenes (incluidas las tomografias computarizadas y
/ o la resonancia magnética (MRI) no necesitan realizarse en todos los pacientes
en el momento del diagndstico, sino en aquellos cuyos sintomas no se resuelven o
en quienes el diagnostico permanece en duda 2 a 3 dias después de la admision al
hospital (22).

Siempre que un paciente con pancreatitis aguda ingrese en el hospital, se debe
realizar una evaluacion de la gravedad inicial de la pancreatitis, incluida la evidencia
de insuficiencia organica (en particular, compromiso respiratorio, cardiovascular o
renal). La clasificacion de Atlanta revisada recientemente puede usarse para
clasificar a estos pacientes como casos leves, moderadamente graves o graves de

pancreatitis aguda (23).



El trabajo de laboratorio ordenado al ingreso debe incluir un panel metabdlico
completo, hemograma completo, lipasa sérica, lactato, triglicéridos séricos y niveles
de PCR. La mejor evaluacion de la evolucién de la pancreatitis aguda se puede
realizar utilizando un nivel de nitrégeno ureico en sangre (BUN) un incremento o un
nivel de hematocrito en aumento (24). Los variables que se evaluan en el SRIS

también se pueden utilizar para evaluar el estado clinico del paciente.

El paso de mayor importancia en el tratamiento de la PA es la administracion
enérgica de liquidos endovenosos. Las normas actuales determinan esto como 250
a 500 ml por hora de liquidos cristalinos isoténicos, sin embargo, se pueden hacer
ajustes si existe la preocupacion de comorbilidades cardiovasculares o renales. Los
requisitos de liquidos deben reevaluarse con frecuencia y, como se indico
anteriormente, los niveles de BUN y hematocrito se pueden usar para evaluar el

estado de hidratacion del paciente (25).

En cuanto a la nutricibn en la pancreatitis aguda, la alimentacion oral puede
iniciarse inmediatamente si el paciente puede tolerarla. En la pancreatitis grave, se
prefiere la alimentacion enteral a la alimentacion parenteral, ya que existe un menor
riesgo de infecciones, intervenciones quirdrgicas y menor mortalidad (26). La
analgesia también es un aspecto relevante de la terapéutica de la PA y puede incluir

el uso de opioides intravenosos (1V) (27).

Para los pacientes con pancreatitis y colangitis agudas, se recomienda una CPRE
urgente (dentro de las 24 horas). Para los pacientes que tienen célculos biliares
dentro de la vesicula biliar, se puede realizar una colecistectomia dentro del mismo
ingreso. Sin embargo, si existe la preocupaciéon de AP necrotizante, la cirugia se

puede retrasar hasta que la inflamacion circundante haya disminuido (28).

Para los pacientes con pancreatitis aguda causada por hipertrigliceridemia, la
terapia estandar actual consiste en colocar al paciente en un goteo de insulina (esto
activa la lipoproteina lipasa). También se pueden prescribir fibratos al paciente y se

puede considerar la aféresis. Es importante sefialar que los antibidticos no tienen



ningun papel en la pancreatitis aguda en ausencia de complicaciones infecciosas
(29).

La mortalidad por pancreatitis aguda es de aproximadamente 2%. Después de un
episodio de pancreatitis aguda, se puede desarrollar insuficiencia endocrina y
exocrina en aproximadamente 20% a 30% de las personas. Las caracteristicas que
incrementan la probabilidad de ataques recurrentes incluyen la etiologia del primer
ataque, la gravedad del ataque inicial y el grado de dafio estructural pancreatico.
Existen varios sistemas de puntuacion que pueden estratificar la gravedad de la
pancreatitis aguda: Evaluacion aguda de fisiologia y salud crénica Il (APACHE 1),
APACHE combinado con puntuacion de obesidad (APACHE-O), el sistema de
puntuacion de Glasgow, Puntuacién de pancreatitis aguda inofensiva (HAPS),
PANC 3, la puntuacion de gravedad japonesa (JSS), la prediccion de resultados de
pancreatitis (POP) y el indice de gravedad en la cabecera de la pancreatitis aguda
(BISAP) (30). Estos sistemas de puntuacion no son superiores a las reevaluaciones
frecuentes por parte de los médicos y se ha demostrado que tienen una alta tasa

de falsos positivos.

Frente a la realidad descrita, enunciamos la siguiente pregunta: ¢El indice
neutrdfilos linfocitos es predictor de pancreatitis aguda severa en pacientes del
Hospital Goyeneche durante el periodo 2017 - 2019? Como hipoétesis de estudio

sostenemos que el INL si es predictor de pancreatitis aguda severa.

Estudios actuales postulan que el INL es un buen marcador de inflamacién en
diversas patologias de la cavidad abdominal. Esta investigacion pretende evaluar
la capacidad pronéstica que tiene el INL para identificar a pacientes con pancreatitis

aguda severa.

Por lo tanto, se plantea como objetivo general: Valorar la utilidad del indice

neutrofilos linfocitos como predictor de pancreatitis aguda severa en pacientes del

Hospital Goyeneche, nos apoyaremos con los siguientes objetivos especificos:

1. Describir las cualidades sociodemograficas de los pacientes con pancreatitis
aguda atendidos en el Hospital Goyeneche durante los afios 2017 - 2019.

10



Identificar el punto de corte del INL ideal para predecir pancreatitis aguda
severa.
Estimar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del INL para el prondstico de

pancreatitis aguda severa.
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Il. METODOLOGIA
2.1. DISENO DE INVESTIGACION

Estudio con disefio cuantitativo, descriptivo con evaluacion de prueba diagndstica.

_ . Historia clinica
Prueba diagndstica

Pancreatitis grave Pancreatitis leve
Positivo W X
Negativo Y Z
Sensibilidad: W/W+Y Especificidad: Z/Z+X

Valor predictivo positivo: W /W + X

Valor predictivo negativo: Z/Z+Y

2.2. IDENTIFICACION DE VARIABLES
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADORES ESCALA
Tiempo que ha
transcurrido desde Edad registrada Cuantitativa
Edad el nacimiento de la en la historia ... afos Discreta
persona hasta la clinica.
fecha del estudio.
Condicién que Condicion
Sexo permite diferenciar  biol6gica anotada Masculino Cualitativa
a los hombres de en la historia Femenino Nominal
mujeres clinica
Division entre el
- recuento total de . .
Indice e Segun el registro .
. neutréfilos vy el . Cuantitativa
neutréfilos en examenes de  Valor absoluto
) . recuento total de : Intervalo
linfocitos . : , laboratorio
linfocitos segun el
hemograma.
Pancreatitis leve
e Sin afectacion
. o sistémica
Condicién médica «  Sin presencia de
en la que existe Pacientes con complicaciones
inflamacion de diagnostico de e Ranson <3 Cualitativa
Pancreatitis parénquima pancreatitis aguda o .
Pancreatitis grave Nominal

pancreético por
activacion y auto

digestion enzimatica

segun historia
clinica

e Con afectacion
sistémica

e Presenciade
complicaciones

e Ranson >3

12



2.3. POBLACION Y MUESTRA

2.3.1. POBLACION

Se registr0 a todas las historias clinicas de los pacientes con diagndstico
confirmado de pancreatitis aguda que ingresaron al area de hospitalizacion de
gastroenterologia del Hospital Goyeneche entre enero del 2017 y diciembre del
2019.

2.3.2. MUESTRA

En la presente investigacion se incluyo a la totalidad de la poblacién de estudio.
Segun el registro de egresos del servicio de gastroenterologia, durante el intervalo
de estudio, se registraron 147 altas con diagnéstico de pancreatitis aguda, se
excluyeron 35 historias por datos incompletos. Por lo cual, la muestra final estuvo

conformada por 112 pacientes.

2.3.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Historia clinica de paciente mayor de 15 afios
Historia clinica de paciente con diagnostico de pancreatitis aguda confirmada por
especialista en gastroenterologia.

Paciente con exadmenes auxiliares que permitan la valoracion de Ranson.

2.3.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Historia clinica con datos incompletos.
Pacientes que durante su hospitalizacién en UCI por otra enfermedad desarrollaron
pancreatitis aguda.

Pacientes gestantes.

2.4. TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
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Se elabor6é una ficha de recoleccion de datos que permitio recabar las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, examenes auxiliares y el

recuento total de leucocitos, neutréfilos y linfocitos.

2.5. ANALISIS DE DATOS

Para realizar la evaluacion estadistica se empleo el software SPSS v26.0. Todos
los datos recopilados fueron tamizados para excluir fichas incompletas. Para la
valoracion de variables numéricas se estimé la media y desviacion estandar. Para
el analisis inferencial se evalud T student para corroborar la asociacion entre ambas
variables. Posteriormente se evaluo el valor prondstico de la prueba con el area

bajo la curva ROC.

2.6. ASPECTOS ETICOS

Se desarrollé un estudio no experimental, por tal motivo no hubo consecuencias
desagradables sobre los pacientes, durante todo el estudio se guardd la
confidencialidad los participantes, ya que no se registraron nombres ni apellidos,
sino que cada paciente fue asignado con un ID secuencial. Ademas, se registré con

veracidad todos los datos sin intencion de alterar resultados.
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1. RESULTADOS



Grafico 01: Distribucion de los pacientes con pancreatitis segun severidad.

Hospital Goyeneche 2017 — 2019.

Pancreatitis aguda

Grave
43.70%

Leve
56.30%

m Grave = Leve

Fuente: Historias clinicas.

En el gréfico se puede apreciar que de los 112 pacientes con pancreatitis aguda 63

(56.3%) fueron leves y 49 (43.7%) fueron graves.
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Grafico 02: Distribucion de los pacientes con pancreatitis seguin sexo.
Hospital Goyeneche 2017 — 2019.

Sexo

Femenmo
40.20%

Masculino
59.80%

m Masculino = Femenino

Fuente: Historias clinicas.

En el gréfico se puede apreciar que de un total de 112 pacientes con pancreatitis
aguda 67 (59.8%) fueron del sexo masculino y 45 (40.2%) del sexo femenino.
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Gréfico 03: Distribucion de los pacientes con pancreatitis aguda segun

grupo etario. Hospital Goyeneche 2017 — 2019.

Porcentaje

15- 34 afios 35- 55 aflos 55- 74 aflos > 75 afios

Grupo etario

Fuente: Historias clinicas.

El grafico muestra que entre los pacientes con pancreatitis aguda aquellos con
edades entre 55 - 74 afios representaron el 61.6% de la muestra, el grupo etario de
35 — 55 afios representod el 25.0%, grupo etario = 75 afios representd el 7.1% y

aguellos con edades entre 13 — 34 afios solo el 6.3%.
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Tabla 01: Parametros analiticos de los pacientes con pancreatitis aguda.

Pancreatitis grave Pancreatitis leve
p valor
(n=132) (n=34)
Leucocitos 18203.7 + 4305.4 15353.7 + 5983.0 0.006
Neutrofilos 16156.4 + 4064.2 13252.1 + 5456.5 0.002
Linfocitos 1259.1 +512.5 1382.3 +672.0 0.289
INL 144 +£5.6 10.5+4.0 <0.001

Fuente: Historias clinicas. INL: Indice neutréfilos-linfocitos.

En la tabla se puede observar que los valores medios del recuento de leucocitos,

neutréfilos e INL fueron mayores en los pacientes con pancreatitis grave (18203.7
+4305.4; 16156.4 + 4064.2; 14.4 £ 5.6 vs 15353.7 £ 5983.0; 13252.1 + 5456.5; 10.5

+ 4.0) con p-valor < 0.05 entre las medias de leucocitos, neutroéfilo e INL del grupo

con pancreatitis grave y pancreatitis leve.
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Gréfico 04: Curva ROC para el diagnéstico de pancreatitis aguda grave.

CurvaCOR

r Origen de la
curva

INL

— Leucocitos Totales
MNeutrofilos totales
Linfocitos totales
Linea de referencia

Sensibilidad

I
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediants empates

Fuente: Historias clinicas. INL: indice neutréfilos-linfocitos

En la grafica se aprecia las curvas ROC para el diagnéstico de pancreatitis aguda
grave de los diversos parametros laboratoriales utilizados. Se observa que el INL
tiene la mayor area bajo la curva, ademas, el recuento de linfocitos totales tiene

una linea que cruza por debajo de la diagonal de referencia.
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Tabla 03: Area bajo la curva para el diagndstico de pancreatitis aguda grave.

AUC IC95% Punto de corte Sensibilidad Especificidad

INL 0.702 0.606-0.798 14.0 49.0% 80.9%
Leucocitos 0.661 0.562-0.761 14960 79.6% 52.3%
Neutrofilos 0.674 0.576-0.773 11635.1 87.8% 44.4%

Fuente: Historias clinicas. AUC: Area bajo la curva; INL: indice neutréfilo-linfocitos

La tabla muestra que el area bajo la curva del INL fue 0.702; IC95% 0.606-0.798

con punto de corte para pancreatitis aguda grave en 14.0; S: 49.0% y E: 80.9%.

21



Tabla 04: Evaluacion del INL para diagnostico de pancreatitis aguda en la

poblacion de estudio.

Punto Pancreatitis Pancreatitis
de corte aguda grave aguda leve Total
214.0 24 12 36 VPP=0.66
<14.0 25 51 76 VPN=0.67
Total 49 63
S=0.48 E=0.80

Fuente: Historia clinica. VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo
negativo; S: Sensibilidad; E: Especificidad; Ex: Exactitud de la prueba.

La tabla muestra que para un INL con punto de corte en 14.0 se obtiene S: 0.48; E:

0.80; VPP: 0.66 y VPN: 0.67 para predecir pancreatitis aguda severa.
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IV.  DISCUSION

La pancreatitis aguda se considera una de las principales causas de abdomen
agudo no quirdrgico que acuden a sala de emergencias. Dentro de las causas se
describe que la de origen biliar es la mas frecuente, tiende a ser autolimitada en la
mayoria de los pacientes, pero algunos pueden desarrollar formas severas con
afectacion multiple de érganos y compromiso del estado general. Ante dicha
realidad nos planteamos como objetivo estimar el valor predictivo del INL para

severidad en pancreatitis.

En el gréfico 1 se puede apreciar que de los 112 pacientes con pancreatitis aguda
63 (56.3%) fueron leves y 49 (43.7%) fueron graves. Al respecto, Park H, et al. (7),
en una poblacion de 672 pacientes, 52 (7,7%) se clasificaron en el grupo grave. Del
mismo modo, Jeon T, et al. (11) entre los 490 pacientes, 70 tenian pancreatitis
aguda grave y 31 experimentaron insuficiencia organica. Gezer N, et al (5). De 80

pacientes, 19 (23,8%) tenian PA grave y 9 (11,3%) fallecieron.

En nuestra investigacion se observé una frecuencia parcialmente mayor de
pancreatitis aguda en pacientes varones, lo cual concuerda con lo reportado en la
bibliografia internacional (18-19). Del mismo modo, Abayh B, et al. (10), en una
poblacién de 435 pacientes reporta que la cantidad de hombres fue 152 (34,9%).
Ademas, reporta que las etiologias més frecuentes fueron por célculos biliares
58,6% (n = 255), hiperlipidemia 2,2% (n = 9), virus 0,7% (n = 3), neoplasias 0,5%
(n =2) y alcohol al 0,2% (n = 1).

El grafico 3 muestra que entre los pacientes con pancreatitis aguda aquellos con
edades entre 55 - 74 afios representaron el 61.6% de la muestra, el grupo etario de
35 — 55 afios representd el 25.0%, grupo etario = 75 afios represento el 7.1% y
aquellos con edades entre 13 — 34 afios solo el 6.3%. Esto se puede explicar por el
incremento de litiasis vesicular y consumo de alcohol dentro de estos grupos

etarios.
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En la tabla 1 se puede observar que los valores medios del recuento de leucocitos,
neutrofilos e INL fueron mayores en los pacientes con pancreatitis grave (18203.7
+4305.4; 16156.4 + 4064.2; 14.4 + 5.6 vs 15353.7 + 5983.0; 13252.1 + 5456.5; 10.5
+ 4.0) con p-valor < 0.05 entre las medias de leucocitos, neutréfilo e INL del grupo

con pancreatitis grave y pancreatitis leve.

En la gréfica 4 se aprecia las curvas ROC para el diagndstico de pancreatitis aguda
grave de los diversos parametros laboratoriales utilizados. Se observa que el INL
tiene la mayor area bajo la curva, ademas, el recuento de linfocitos totales tiene
una linea que cruza por debajo de la diagonal de referencia. Resultado similar a lo
encontrado por Silva P, et al. (6), Zhou H, et al. (8) y Kolber W, et al. (9). Todos
coinciden en que la curva ROC para el INL supera la linea base.

La tabla 3 muestra que el area bajo la curva del INL fue 0.702; 1C95% 0.606-0.798
con punto de corte para pancreatitis aguda grave en 14.0; S: 49.0% y E: 80.9%.
Gezer N, et al (5). El AUROC para INL fue 0,915 (IC 95%: 0,790-1), con el valor
mas alto de mortalidad. Con un punto de corte de INL > 11,91, la sensibilidad y la
especificidad fueron 76,5% y 94,1%, respectivamente. Ademas, Park H, et al. (7).
INL mostré una sensibilidad relativamente alta (82,7%) y especificidad (70%) y
mostré el area mas alta bajo la curva (0,821). Del mismo modo, Jeon T, et al. (11),
reporta que el valor de corte 6ptimo para el INL inicial fue 4,76 para predecir la

gravedad y 4,88 para predecir la insuficiencia organica en la pancreatitis aguda.
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V. CONCLUSIONES

. El indice neutrdfilo linfocito es un adecuado predictor de pancreatitis aguda

grave.

. La pancreatitis aguda afecta principalmente a personas del sexo masculino con

edades comprendidas entre los 55y 74 afios.

. Los pacientes con pancreatitis aguda que tengan un INL > 14 tienen alta

probabilidad del desarrollar la forma grave de pancreatitis aguda.
. Un INL con valor mayor a 14 tiene una sensibilidad del 48.0%, especificidad del

80.0%, VPP del 66.0% y VPN del 67.0% para predecir gravedad en pacientes

con pancreatitis aguda.
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VI. RECOMENDACIONES

Nuestros resultados muestran que es necesario realizar estudios prospectivos que
permitan identificar estrategias que ayuden a disminuir el riesgo de pancreatitis
aguda grave, ya que las complicaciones que se presentan en este grupo de

enfermos tienen elevada mortalidad.
Se recomienda que en pacientes con pancreatitis aguda con valores altos de INL

se mantenga un monitoreo estricto y terapéutica enérgica que eviten la aparicion

de complicaciones.
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ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

indice neutréfilo linfocito como predictor de severidad en pacientes con

pancreatitis aguda. Hospital Goyeneche 2018 — 2019

N° historia clinica: .................. fichan®...............
Caracteristicas epidemioldgicas
Edad: ......... afnos
Sexo: m f
indice neutréfilos/linfocitos
Hemograma Valores Valores relativos
(preoperatorio) absolutos (porcentaje %)
(x mm3)

Recuento de leucocitos

Recuento de neutrofilos

Recuento de linfocitos

Indice neutréfilos/linfocitos

Tipo de pancreatitis (segln historia clinica)

Pancreatitis leve ()

Pancreatitis grave ()
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