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l RESUMEN ESTRUCTURADO
“UTILIDAD DEL iNDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS, COMO PREDICTOR DE
SEVERIDAD EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA QUE INGRESAN AL
SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL GENERAL DE QUERETARO, EN EL
PERIODO ENERO a DICIEMBRE 2021”

Introduccion: La sepsis es un problema importante de salud publica y una de las principales causas
de hospitalizacion y mortalidad en el mundo desarrollado. En los sobrevivientes se suele presentar
una alta tasa de discapacidades a largo plazo y readmision. Por lo tanto, es significativo encontrar
predictores de mortalidad hospitalaria en pacientes con sepsis como el INL.

Objetivos: “Determinar la utilidad del indice neutrdfilos/linfocitos, como predictor de severidad en
pacientes con pancreatitis aguda que ingresan al servicio de urgencias del Hospital General De
Querétaro, en el periodo Enero a diciembre 2021”.

Material y Métodos: Disefio de tipo transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo. Se realizé
en el Hospital General General De Querétaro, durante el periodo de enero — diciembre del 2021.
Previa autorizacion por el Comité local de investigacion y por las autoridades de la Unidad. Se
identificaron a los 87 pacientes que ingresaron al servicio de urgencias por pancreatitis y se les
realizé una revision de expediente. Se realizd la evaluacién de curva ROC (receiver operating
characteristic) para el indice de neutrdfilos linfocitos y BISAP (Bedside index for severity in acude
pancreatitis).

Resultados: Se identificé una distribucion en pancreatitis severa del 24.42% (21 pacientes), con
dafio a érgano, fueron de edad mayor en promedio 58.76, pancreatitis severa una elevacion del
indice neutrdfilos linfocitos 20.41 (£ 3.6) vs 15.65 (x 2.28) (p 0.000). En los casos con pancreatitis
moderada, la edad fue menor a 60 afos en el 93.80% de casos (p 0.000). La mortalidad fue mayor
en el grupo de pancreatitis con severidad en 42.8% comparado con el grupo sin severidad con solo
7.69% de mortalidad (p 0.000). Los valores como predictor de severidad fueron muy similares entre
el indice BISAP (Bedside index for severity in acude pancreatitis) y el indice N/L. El punto de corte
segun la curva ROC vy el estadistico de Youden para el indice BISAP fue de 2.5 con 76%, 100%,
0.947 sensibilidad especificidad y AUC respectivamente (p 0.000) y del indice NL los valores fueron
19.85 punto de corte y 91%, 100%, 0.905 sensibilidad especificidad y AUC respectivamente.
Conclusiones: La utilidad del indice neutrofilos/linfocitos, como predictor de severidad en pacientes
con pancreatitis aguda se encuentra en pardmetros similares de valor prondstico para severidad
como lo observado en el indice BISAP, se considera pues que el INL se debe de adoptar como una
herramienta de primera instancia en el drea de urgencias.

Palabras clave: Area bajo la curva, indice neutrdfilo-linfocito, BISAP, Sensibilidad, especificidad.
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Il. MARCO TEORICO

2.1PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En la actualidad, se sabe que el indice neutrdfilo/linfocito (NLR), por sus siglas del
inglés) es un marcador efectivo de inflamacion y su utilidad se ha demostrado en la
prediccion de resultados adversos en una variedad de condiciones meédicas y
quirurgicas (ej. apendicitis, enfermedad de cuidados criticos, sindrome coronario

agudo y algunas neoplasias). ’

En 2011, se publicd por Azab un estudio americano (Pancreatology), en el que se
demuestra que el NLR es superior al recuento total de leucocitos en la prediccion
de resultados adversos para pancreatitis aguda; también sugieren que se utilice un
valor de corte mayor a 4.7 como indicador simple de gravedad en los pacientes con

pancreatitis aguda. 2

En 2013, se realizé un estudio europeo (The Society for Surgery of the Alimentary
Tract), en el que mencionan que la elevacién del NLR durante las primeras 48 horas
al ingreso del paciente se asocia significativamente con pancreatitis aguda grave y

es un indicador de prondstico negativo independiente en la pancreatitis aguda. 3

¢ Cual es la utilidad del indice neutrdfilos/linfocitos, como predictor de severidad en
pacientes con pancreatitis aguda que ingresan al servicio de urgencias del Hospital

General de Querétaro, en el periodo enero - diciembre 20217

: o)
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2.2ANTECEDENTES

Pancreas
El pancreas es un érgano abdominal con una gran cantidad de funciones. Secreta

varias enzimas digestivas y hormonas vitales 4

El pancreas endocrino se encarga de producir enzimas digestivas, incluyendo
lipasas, proteinasas y amilasas, encargadas del metabolismo de grasas, proteinas
y carbohidratos para su absorcion. El pancreas endocrino, comprende menos de un
5% de la masa total del pancreas, contiene diferentes tipos de células, las cuales
se encargan de secretar una hormona diferente cada una: células a (glucagon),
células B (insulina), células & (somatostatina), células P (péptido poli pancreatico),

y células € (grelina) °

La pancreatitis aguda es un proceso inflamatorio subito del pancreas, y es uno de
los trastornos gastrointestinales que mas comunmente requieren valoracion en el

servicio de emergencias ©

Se asocia con alteraciones sistémicas y metabdlicas debido a la liberacion de
enzimas hidroliticas, toxinas y citoquinas y puede resultar en el fallo de varios

organos y sistemas’

Es una patologia con una presentacion muy variable y causa morbilidad y mortalidad

significativas en casos severos 8

Pancreatitis
La pancreatitis aguda es un trastorno intracelular del calcio en las células
pancreaticas, que puede desencadenar cambios necro-inflamatorios vy

complicaciones locales y sistémicas. °
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En los Estados Unidos es la causa numero 21 de ingreso hospitalario y la principal
causa de ingreso por motivo gastrointestinal (13 a 45 casos por 100 000 habitantes).
Cada afo ocurren en ese pais mas de 250 mil casos y cerca de 3 mil fatalidades,

con costos de hospitalizacion que superan los 2,5 billones de dolares °

La mortalidad en los casos leves oscila en cercadel 1 % y llega al 35 % en los casos
severos. Ante la presencia de sindrome compartimental abdominal, las fatalidades

pueden llegar al 49 %. 112

indice Neutréfilos Linfocitos

El neutrdfilo y el linfocito son células clave del sistema inmunitario, cumplen un rol
fundamental en la respuesta innata y adaptativa en la inflamacion. Los neutrofilos
son las primeras células en llegar al sitio de la inflamacion. La actividad de los
neutrofilos incluye el reconocimiento de sitios de lesion, la ruta de sefalizacion
posterior que conduce a la liberacion de citosinas y quimosinas inflamatorias,
generacion de oxidantes, fagocitosis y la formacién de trampas extracelulares de
neutrofilos (NET). '3

Los linfocitos en especial los de estirpe CD4, Th1 (helper 1) y Th2 (helper 2) juegan
un papel importante en la aparicion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) o el sindrome de respuesta antiinflamatoria (CARS); por la via Th1 la
respuesta desencadenara SIRS, ya que es gobernado por citocinas proinflamatorias
y el resultado sera necrosis celular. La via Th2 caracterizada CARS debido al
predominio de citocinas antiinflamatorias, la respuesta es anergia y la muerte celular

se presenta por apoptosis.’

Si bien el concepto de una transicion de SIRS a CARS es atractivo, la historia natural
de la inflamacion con frecuencia no sigue un camino claro. El estado de un paciente
en un momento especifico puede ser dificil de determinar, y predecir la trayectoria

clinica es casi imposible. La progresion propuesta de SIRS a CARS probablemente
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no es lineal, sino que cambia constantemente y que requiere una observacion

cercana. ®

Cuando un organismo desencadena la liberacion de los diferentes mediadores
inflamatorios el objetivo es mantener la homeostasis, es decir, un balance entre la
respuesta inflamatoria y la antiinflamatoria, sin embargo, esto sucede raramente. La
respuesta sistémica inflamatoria predomina mayormente, lo cual genera afectacion
cardiovascular produciendo estado de choque y posteriormente disfuncion organica
multiple; por el contrario, si predomina el CARS (Sindrome de respuesta
antiinflamatoria compensatoria) lo caracteristico es que se presente supresion del
sistema inmune con induccién de apoptosis que si no recibe soporte y manejo

adecuado desencadena en la muerte del paciente. '

El recuento de globulos blancos es un parametro que se incluye en muchos
sistemas de puntuacién que se utilizan con frecuencia en la practica diaria para la

el diagnéstico y el seguimiento de las enfermedades. El recuento completo de
células sanguineas con diferencial puede contener una cantidad considerable de
informacion ya que se producen cambios importantes en los subtipos de glébulos
blancos bajo estrés, proporcionando pistas tempranas para el diagnostico y
prondstico en sindromes inflamatorios como pancreatitis. Desafortunadamente, la
practica tipica es pasar por alto la mayoria de estos datos, centrdndose en gran

medida en el parametro menos Util (el recuento de glébulos blancos). '*

Los neutrdfilos son leucocitos con nucleos multilobulados que se forman en la
médula 6sea y se liberan en su forma madura a la sangre. Los neutréfilos tienen
una vida util corta y no muestran propiedades proliferativas. Reconocidos
clasicamente como células fagociticas, los neutréfilos estan asociados con la

respuesta inmune innata. '8

Ademas, los neutrdfilos estan equipados con receptores que reconocen patrones

moleculares asociados a patégenos o patrones moleculares asociados a dafios,

s 2]
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Iniciando cascadas de senalizacion y conduciendo a la produccién de mediadores
inflamatorios para establecer una respuesta apropiada. Esto da como resultado la
amplificacion del proceso inflamatorio, incluyendo la emigracién de las nuevas
ondas de neutrdfilos la falla organica se asocia con hipoperfusion e hipoxia tisular,
ambas atribuidas a la hipotensién y oclusion de neutroéfilos en la microcirculacidon
(54). Las citocinas secretadas por los neutréfilos unidos a la pared de un vaso
también pueden causar disfuncion endotelial, estableciendo un perfil trombogénico

y favoreciendo la coagulacién intravascular °

Ademas, los productos de neutrdéfilos también pueden inducir una mayor produccion
de 6xido nitrico, lo que puede contribuir a reducir la presion arterial y favorece la
generacion de peroxinitrito, un potente agente oxidante. En el corazon, el
peroxinitrito puede causar cambios en la estructura y funcion de las proteinas y se
relaciona con la insuficiencia miocardica asociada a la sepsis. Por lo tanto, la
adhesion de neutrofilos al endotelio y su secuestro al corazén pueden tener

multiples efectos cardiovasculares perjudiciales. 2°

El conocimiento de la caracterizacion de las anomalias linfocitarias circulantes es
relevante para la comprension de la fisiopatologia de la inflamacién. El recuento de
subconjuntos de linfocitos circulantes, parece ser un biomarcador potencial para

predecir el resultado clinico del paciente. 2!

El INL es simplemente la proporcion de neutrdfilos / linfocitos. Esto se calcula
facilmente a partir de cualquier recuento diferencial de células en una biometria.
Debe interpretarse dentro del contexto clinico, considerando otras fuentes
conocidas de estrés fisiolégico que se encuentren en el paciente. Por ejemplo, un
paciente con cetoacidosis diabética y choque hipovolémico podria tener un INL
elevado debido a estos factores estresantes, por lo que un INL > 14 en ese contexto
no deberia ser alarmante. En cambio, un paciente con INL de 14 con celulitis y

ninguna otra fuente aparente de estrés fisioloégico deberia entonces sefialarnos una

e )
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alerta para la presencia de inflamacion sistémica. Algunos puntos de referencia

razonables pueden ser 3y 10. %2

Para los pacientes criticos con un indice neutréfilo linfocitos (INL) que parece
desproporcionadamente bajo en comparacion con la gravedad de su enfermedad,
también se puede considerar la insuficiencia suprarrenal (ya que la falta de
respuesta de cortisol al estrés podria evitar que el INL aumente). Zona gris (INL de
aproximadamente 3—10): los valores en este rango no proporcionan una guia clara
sobre la presencia o ausencia de choque.

Niveles de INL (> 10): esto sugiere la presencia de estrés sistémico severo (como
podria ser causado por un choque séptico u otra enfermedad critica como la
pancreatitis). Un valor de corte de 10 solo es débilmente especifico. Por lo tanto, un
valor ligeramente superior a diez no es diagnostico, sino que es simplemente una
pista para investigar mas a fondo. Cuanto mayor sea el valor INL por encima de

diez, mas especifico y preocupante se vuelve. 3

El estrés fisiolégico generalmente aumenta el numero de neutrdéfilos y disminuye el
nuamero de linfocitos, por lo que aumentara el INL. EI mecanismo preciso de la
elevacion del INL no esta claro, pero es probable que implique alguna combinacién
de cortisol endégeno y catecolaminas. El estado inflamatorio también estimula la
apoptosis de los linfocitos, por lo que el choque puede causar una elevacion
particularmente dramatica de la INL, en comparacion con otras formas de estrés

fisiologico. 24

El INL debe adecuarse a los distintos escenarios clinicos donde se emplea como
indicador de estrés fisiologico. En la literatura existen diversos estudios que utilizan
el indice neutrofilo-linfocitos, desde sepsis hasta padecimientos oncoldgicos,
disfuncion endotelial, cardiopatia isquémica, pancreatitis entre otras. No puede ser
un parametro estricto como indicador de enfermedad, mas bien un indicador de
ausencia de enfermedad grave. El INL permitiria diferenciar diagnésticos basados

en la deteccidon de estrés fisioldgico oculto en paciente con presentacion clinica

7 )
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similar; ser un marcador prondstico para pacientes con diagndstico ya establecido

y valorar evolucién en el tiempo de enfermedad. 2°

Estudios relacionados

Un estudio retrospectivo realizado por Dancu et al estratifico la gravedad de la
enfermedad segun los criterios revisados de Atlanta. Las precisiones de los
marcadores para predecir pancreatitis aguda severa (SAP) se evaluaron utilizando
curvas caracteristicas operativas del receptor. Se calcularon la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo para cada
marcador. Se utilizaron analisis de regresion logistica multivariante para identificar
predictores independientes de pancreatitis aguda grave y mortalidad. El area bajo
la curva (AUC) para la puntuacion BISAP se realiz6 para predecir pancreatitis aguda
severa. La proporcion de neutrdfilos a linfocitos a las 48 horas (NLR48 h) y el nivel
de proteina C reactiva a las 48 horas (PCR 48 h) tuvieron las mejores AUC y se
asociaron de forma independiente con SAP. Cuando se cumplieron ambos criterios,
el AUC fue de 0,89, la sensibilidad del 68 % y la especificidad del 92 %. La PCR a
las 48 hy el hematocrito a las 48 h se asociaron de forma independiente con la
mortalidad. NLR48 h y PCR48 h se asociaron de forma independiente con SAP,
pero no superiores a la puntuacion BISAP al ingreso. La evaluacion conjunta de
NLR48 h y PCR 48H fue mas adecuada para predecir SAP. El nivel de PCR fue un

buen marcador predictivo de mortalidad. 2°

Jeon y Cols entre los 490 pacientes evaluados en su estudio, 70 tenian pancreatitis
aguda grave y 31 experimentaron insuficiencia organica. El grupo de pancreatitis
aguda grave tuvo un NLR significativamente mayor 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). EI grupo con falla organica tuvo una NLR
significativamente mayor que el grupo sin falla organica en los 4 dias (mediana,
7,09, 6,72, 6,27 y 6,24 frente a 4,85, 4,49, 3,35 y 2,34, respectivamente, P <
0,05). El valor de corte 6ptimo para la NLR inicial fue de 4,76 para predecir la

gravedad y de 4,88 para predecir la insuficiencia organica en la pancreatitis aguda.?’
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El estudio retrospectivo de Akdur se realiz6 en el departamento de emergencias de
la Universidad Canakkale Onsekiz Mart en el cual se incluyeron un total de 171
pacientes (hombres/mujeres: 68 [39,8 %]/103 [60,3 %]) con PA y 59 sujetos sanos
de la misma edad y sexo (hombres/mujeres: 23 [39 %]/36 [61 %]) como los controles
se inscribieron en el presente estudio. Los pacientes se agruparon segun la
gravedad y los resultados adversos segun BISAP y mGPS y se realizé un analisis
comparativo para comparar el INL, PLR (relacién plaquetas linfocitos) y RDW
(ancho de distribucion de gldbulos rojos) entre grupos. Los valores medios de PLR
de los pacientes con AP y el grupo control fueron 9,621+6,34 y 2,04+1,08,
respectivamente (p<0,001), mientras que los valores medios de NLR de los
pacientes con AP y el grupo control fueron 221,83+122,43 y 83,30+38,89,
respectivamente ( p<0,001). Excepto por RDW, se encontré que todos los demas
indices hematoldgicos estaban elevados (p<0,05 para WBC; NLR y PCR) tanto en
la enfermedad leve como en la grave al inicio de la enfermedad. NLR y PLR
mostraron una capacidad predictiva significativa para estimar complicaciones

graves asociadas con pancreatitis aguda. 28

Lu et al revisaron retrospectivamente los datos de pacientes con pancreatitis
hipertrigliceridémica HTGP entre 2016 y 2019. EI NLR se obtuvo al ingreso. El
rendimiento de diagnéstico del NLR para disfuncién organica fue evaluado por el
area bajo la curva de caracteristicas del operador del receptor (AU ROC). De los
446 pacientes inscritos, 89 (20,0%) desarrollaron disfuncién organica.

Los pacientes con disfuncion organica mostraron un NLR significativamente mayor
que aquellos sin disfuncién organica (P < 0,001). Se observé una tendencia positiva
para la asociacion a través de cuartiles crecientes de INL y la incidencia de
disfuncién organica (tendenciade P < 0,001). EI AUROC de NLR para predecir POF fue
0,673 (intervalo de confianza del 95%, 0,627-0,716). Con un punto de corte de NLR
> 6,56, la sensibilidad y la especificidad fueron del 73,0 % y del 55,7 %,
respectivamente. El analisis multivariante sugirié que un INL alto (>6,56) se asocid

de forma independiente con POF (odds ratio, 2,580; intervalo de confianza del 95
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%, 1,439-4,626; P =0,001). Los pacientes con un NLR alto (> 6,56) tuvieron un peor

curso clinico general. 2°

Lee et al evaluaron retrospectivamente 125 pacientes que desarrollaron pancreatitis
aguda. La proporcion de neutrofilos-linfocitos (NLR) se ha estudiado para predecir
la pancreatitis aguda grave. Los pacientes se dividieron en dos grupos, PEP de
leve a moderada frente a grave. Se analizaron 125 pacientes con PEP, de los cuales
18 (14,4%) desarrollaron PEP grave. EI NLR inicial fue similar entre los dos grupos
(2,26 frente a 3,34, p = 0,499). El grupo de PEP grave tuvo una NLR mas alta que
el grupo de PEP leve/moderada en los dias 1 (11,19 frente a 6,58, p = 0,001) y 2
(15,68 frente a 5,32, p< 0,001) post-CPRE. El area bajo la curva del NLR en los dias
1y 2 posteriores a la CPRE para la PPE grave fue de 0,75 (intervalo de confianza
(IC) del 95 %, 0,64-0,86)) y 0,89 (IC del 95 %, 0,81-0,97), respectivamente; NLR en
el dia 2 tuvo mayor poder para predecir PEP grave. El valor de corte éptimo de la
NLR en los dias 1 y 2 después de la CPRE para la prediccion de PEP grave fue de
7,38 (sensibilidad, 72 %; especificidad, 69 %) y 8,17 (sensibilidad, 83 %;
especificidad, 83 %), respectivamente. En un analisis multivariable, una puntuacién
del Bedside Index of Severity in Acute Pancreatitis 23 (odds ratio (OR) 9,07, p =
0,012) y NLR en el dia 2 > 8,17 (OR 18,29, p< 0,001) se asociaron

significativamente con PPE grave. 3°
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2.3 JUSTIFICACION.

Se han investigado los factores predictivos de pancreatitis aguda grave, pero pocos
estudios han evaluado marcadores pronosticos de pancreatitis leve, moderada o

grave.

Aunque se han investigado los factores de riesgo de la PEP (pancreatitis post-
CPRE), pocos estudios se han centrado en los predictores de la gravedad de la PEP
(pancreatitis post- CPRE). Los marcadores pronosticos sugeridos de la PEP
incluyen el fosforo y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Existe
la necesidad de predictores nuevos, tempranos y simples de PEP grave, para
permitir la estratificacion de los pacientes para un control estricto, hidratacion

vigorosa y transferencia selectiva a la unidad de cuidados intensivos.

Segun los informes, la relacion neutrdfilos-linfocitos (NLR) predice eventos adversos
en la pancreatitis aguda. El NLR refleja la respuesta inflamatoria e inmunitaria con
mayor precision que el recuento total de globulos blancos (WBC). EI NLR predice la
gravedad de la enfermedad, la insuficiencia organica, las complicaciones locales y
el ingreso en la unidad de cuidados intensivos en la pancreatitis aguda. Sin

embargo, ningun estudio ha evaluado la asociacion de la NLR con PEP severa.
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2.4HIPOTESIS DE TRABAJO

Alterna
El indice neutréfilos/linfocitos presenta utilidad como predictor de severidad en
pacientes con pancreatitis aguda que ingresan al servicio de urgencias del Hospital

General De Querétaro, en el periodo enero diciembre 2021

Nula
El indice neutréfilos/linfocitos presenta utilidad como predictor de severidad en
pacientes con pancreatitis aguda que ingresan al servicio de urgencias del Hospital

General De Querétaro, en el periodo enero diciembre 2021

12 o)
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2.50BJETIVO GENERAL
Determinar la utilidad del indice neutréfilos/linfocitos, como predictor de severidad
en pacientes con pancreatitis aguda que ingresan al servicio de urgencias del

Hospital General De Querétaro, en el periodo enero diciembre 2021

2.6 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1 Describir las cualidades sociodemograficas de los pacientes con pancreatitis
aguda atendidos en el Hospital General De Querétaro

2 Identificar el punto de corte del indice neutrdfilo/linfocito ideal para predecir
pancreatitis aguda severa

3 Calcular la sensibilidad, del indice neutréfilos/linfocitos para el prondstico de
pancreatitis aguda severa

4 Calcular la especificidad, del indice neutrdfilos/linfocitos para el prondstico de
pancreatitis aguda severa

5 Calcular el area bajo la curva del indice neutréfilos/linfocitos para el pronéstico
de pancreatitis aguda severa

6 Calcular la relacion del indice neutréfilos/linfocitos para el prondstico de
defuncion por pancreatitis aguda severa

2023
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. MATERIAL Y METODOS

A) DISENO

1. DEFINICION DEL UNIVERSO
Estudio cuantitativo, descriptivo, retrospectivo, con evaluacion de prueba
diagnéstica, en los pacientes atendidos por pancreatitis aguda atendidos en el

Hospital General de Querétaro.

2. TAMANO DE LA MUESTRA

No aplica, se realizé censo, todos los pacientes atendidos por pancreatitis aguda en

el periodo de enero-diciembre del 2021

3. DEFINICION DE LOS SUJETOS DE OBSERVACION

Pacientes diagnosticados por pancreatitis aguda definida por 2 de 3 criterios, clinico,

enzimatico, segun consenso internacional.

4. DEFINICION DEL GRUPO CONTROL

Se empled la escala de BISAP como predictor clinico para clasificar severidad de la

pancreatitis aguda

5. CRITERIOS DE INCLUSION:

@® Pacientes mayores de 18 anos
® Expediente completo para diagnosticar pancreatitis aguda

® Expedientes completos para valorar BISAP

6. CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes embarazadas

e Pacientes menores de edad
e Pacientes hospitalizados en cuidados intensivos por otra patologia, que

durante su estancia desarrollaron pancreatitis

2023
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7. CRITERIOS DE ELIMINACION:
® Expedientes de Pacientes que cuenten con datos incompletos, para la

realizacion de la presente investigacion.

8. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDAS:

iNDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS PREDICTOR DE SEVERIDAD EN PANCREATITIS

DEPENDIENTE

Evaluacioén de
los parametros
Nitrégeno
Ureico > 25
mg/dl (Urea >54
mg/dL):

Sistema de Edad > 60 afos:
. evaluacion de la Sindrome de
Indice mortalidad Respuesta Cuantitativa De razén Puntuacion
BISAP intrahospitalaria en Inflamatoria Discreta 1-5
los enfermos con Sistémica
pancreatitis aguda (SIRS) *:
Confusion
mental:
Presencia de
derrame
Pleural:
Definida como
el nivel que
Inflamacion aguda incluye el nivel 1) Leve
Grado de del pancreas y del maximo Cualitativa Nominal 2)" Severa
pancreatitis tejido alrededor de reportado en los Dicotomica
este. estudios de
laboratorio del
expediente
Situacion clinica
- Situacion clinica del del paciente en D En. .
Condicién } el momento o Seguimi
paciente en un . Cualitativa .
actual del determinado de BTN Nominal ento
. momento . Dicotdmica .
paciente - la revision del 2) Defunci
determinado ) :
expediente 6n
clinico
INDEPENDIENTE
Recuente Valore§ en sangre de Se obtendra del | Cuantitativa . Células/mL
. leucocitos totales por . . De razon
leucocitos - expediente. Discreta
mililitro.
15
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Recuento Valores en sangre de Se obtendra del | Cuantitativa . Células/mL
. neutrdfilos por . . De razon
neutroéfilos - expediente. Discreta
mililitro.
Recuente Valores en sangre de | Se obtendra del Cuantitativa . Células/mL
. ! . ; S . . De razén
linfocitos linfocitos por mililitro. expediente. Discreta
Biomarcador
inflamatorio que Se calculara
puede usarse como dividiendo el
indice un indicador de numero
neutrofilos inflamacion; puede absoluto de Cuantitativa De razén indice
linfocitos ser obtenido por el neutrofilos entre continua
numero absoluto de el numero
neutrofilos dividido absoluto de
por el nUmero linfocitos.
absoluto de linfocitos
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
Situacion f|3|9Iog|ca Tiempo de vida
que determina el consignado en Cuantitativa
Edad numero de afios de gnac . De razon Afos
. el expediente Discreta
vida que ocurren en L
) clinico
un ser vivo
e Genero
Cond(;g:lct:fn blologllca consignado en Cualitat " i
Sexo que distingue a ‘as el expediente uaiitativa Nominal asculino
personas en hombres . Dicotomica Femenino
. clinico del
y mujeres X
paciente
B) TRABAJO DE CAMPO
1. SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y

PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

e Se realizé la recoleccidon de datos en una corte retrospectiva a través del
instrumento previamente elaborado

e Se elaboré una hoja de recoleccion de datos para recabar las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, examenes auxiliares
y el recuento total de leucocitos, neutrdfilos y linfocitos.

e A través del archivo del hospital se procedié a recabar la informacién

directamente del expediente clinico

2. PRUEBA PILOTO
e Se realizé una revisidn y entrevista en el archivo del hospital para garantizar

que se cuente con los expedientes de los pacientes atendidos por

o

pancreatitis aguda
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3. DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION

Para realizar la evaluacién estadistica se empleo el software SPSS. Todos los datos
recopilados seran tamizados para excluir fichas incompletas. Para la valoracion de
variables numéricas se estimd 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 (receiver operating characteristic curve) tanto del indice BISAP como del
indice neutrdfilos linfocitos, en los escenarios clinicos de severidad de la pancreatitis

y de la defuncién de los casos.

4. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos a realizar fueron de acuerdo con las normas éticas y al
instructivo para la operacion de la comisién de investigacion cientifica y de los

comités locales de investigacion y fueron aprobados por los mismos.

Se manejoé de acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en seres humanos y con la declaracién de Helsinki de

1975 (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica).

La presente investigacion se apego a lo establecido en el decalogo de principios de
experimentacion médica con seres humanos del Cédigo Internacional de Etica,
conocido como Cadigo de Nuremberg y por lo tanto se evitara todo sufrimiento fisico

y mental innecesario a las personas que se incluyan en el estudio.

Los investigadores se comprometieron a respetar la confidencialidad en lo referente
a la identidad y cualquier otra caracteristica de los sujetos en estudio y para ello

solamente se manejaron iniciales. El presente proyecto cumplié con las normas

17 n\

2023
Francisco
VILA




iNDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS PREDICTOR DE SEVERIDAD EN PANCREATITIS

establecidas por el Comité Nacional y Local de Investigacion en Salud en lo que se
refiere a proyectos elaborados en sujetos humanos. Comprometiéndose el autor a
guardar la confidencialidad de los datos obtenidos en el presente estudio. Durante
este estudio no se realiz6 maniobra experimental que pusiera en riesgo adicional a
los sujetos que se incluyeron en el estudio, es por esto que se obtuvo un beneficio
en los resultados del estudio sin afectar la integridad o la confidencialidad de los

sujetos del mismo

Los investigadores no realizaron intervenciéon alguna en lo que respecta al manejo
protocolario de los pacientes, debido a que el estudio fue observacional sin
manipulacion de las variables siendo la recoleccion y analisis de los datos obtenida
del sistema de archivo clinico, por lo tanto, no se requirié del consentimiento
informado. Se seleccionaron a los pacientes de acuerdo al expediente fisico y

electrénico a aquellos que contaban con los criterios de seleccion

Serealizé una revision de expedientes clinicos de los pacientes que se consideraron
con criterios de inclusién para el estudio, los datos se obtuvieron por la revision
unicamente del equipo de investigadores conservando la confidencialidad de la

informacién de los mismos

La realizacion de este estudio inicié una vez que se contaba con la autorizacion y

numero de registro del comité de investigacion.

5. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD
El manejo de expedientes se realiz6 con apego a la normatividad vigente respecto

a las medidas de contingencia en las areas administrativas por el fenédmeno de salud

publica derivado del covid-19.

En caso de ser necesario para la ejecuciéon de funciones que impliquen

manipulacion de documentos, se solicitd a los participantes tener en cuenta los

18 2D
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m‘m i

1. Utilizar guantes, bata y tapabocas desechables. *mientras se trabaja, se
debe evitar el contacto de los guantes sucios con cualquier parte del cuerpo.

2. Lavarse cuidadosamente las manos con jabon liquido antes y después de la
manipulacién de los documentos.

3. Mantener el orden y limpieza del puesto de trabajo, el cual debe ser limpiado
antes y después de la jornada, primero con un paino o tela de algodon seca
y posteriormente humedecida en alcohol antiséptico al 70%.

4. No consumir alimentos o bebidas en el area de trabajo con documentos.

IV. RESULTADOS

Se evaluaron todos los pacientes atendidos por pancreatitis aguda en el periodo de
enero-diciembre del 2021 incluyendo en la investigacion un total de 86 casos. Entre
estos 86 pacientes, se identificé una distribucion en pancreatitis severa del 24.42%

(21 casos).

Grafico 1. Grado de pancreatitis por dafio a organo

Recuento

Moderada Severo

Grado

Al evaluar las caracteristicas de estos 2 grupos de pacientes, se identificé que los
pacientes con pancreatitis severa y dafio a 6rgano fueron de edad mayor en

promedio 58.76 (x 14.97) comparado con los casos de caracteristicas moderada

. o
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gravedad 38.45 (+ 11.84) afios (p 0.000). En relacion al peso, el IMC no mostro
diferencias significativas (p 0.313). El género, aunque si presento diferencias, con
mas numero de casos severos entre los pacientes masculinos, el analisis estadistico

no mostro significancia (p 0.210).

Tabla 1. Variables demograficas y grado de severidad en érgano por pancreatitis

Grado pancreatitis

Moderado Severo
n 65 n 21 °p
Media / DE - Frecuencia / %
EDAD 38.45 (+ 11.84) 58.76 (+ 14.97) *0.000
IMC 30.05 (£ 4.35) 31.19 (£ 4.91) 0.313
F 41 (63.08%) 10 (47.62%)
Genero 0.21
M 24 (36.92%) 11 (52.38%)

* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje); Analisis
Chi2. Media (Desviacion estandar); Analisis T de Student

En la evaluacién de antecedentes, al analizar la presencia de dolor o tabaquismo
entre los pacientes y alguna relacion con severidad de la pancreatitis, ninguna de

estas caracteristicas condiciono los casos a severidad estadisticamente. (p > 0.050).

Tabla 2. Antecedentes y grado de severidad en érgano por pancreatitis

Grado pancreatitis

Moderado Severo
n 65 n 21 °p
Frecuencia / %
No 7 (10.77%) 1(4.76%)
Dolor 0.41
Si 58 (89.23%) 20 (95.24%)
_ No 42 (64.62%) 10 (47.62%)
Tabaquismo ) 0.166
Si 23 (35.38%) 11 (52.38%)
* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje); Analisis
Chi2.

El panorama de laboratorio identifico entre los casos con pancreatitis severa una
elevacion del indice neutrdfilos linfocitos 20.41 (x 3.6) vs 15.65 (= 2.28) (p 0.000)

pancreatitis moderada. Ademas, el recuento de linfocitos fue discretamente menor
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entre los casos con pancreatitis severa. El resto de los parametros de laboratorio no

presentaron diferencias o las diferencias no fueron significativas.

Tabla 3. grado de severidad en érgano por pancreatitis

Grado pancreatitis

Moderado Severo
n 65 n 21 °p
Media / DE

Bilirrubina directa 4.29 (£ 3.77) 3.95 (£ 2.14) 0.699

Bilirrubina Total 6.09 (£ 2.68) 6.48 (£ 3.11) 0.582

Fosfatasa Alcalina 296.38 (+ 194.05) 375.9 (x 210.26) 0.113

ALT 276.54 (+ 218.54) 281 (£ 140.45) 0.930

AST 248.8 (+ 144.51) 288.19 (+ 114.46) 0.259

Amilasa 1192.03 (+ 630.09) 1202.14 (+ 647.59) 0.950

Recuento leucocitos 13.01 (£ 4.55) 13.53 (£ 5.35) 0.664

Recuento neutroéfilos 11.65 (£ 4.07) 12.36 (£ 4.96) 0.512

Recuento linfocitos 0.76 (£ 0.27) 0.62 (£ 0.26) *0.050

indice neutréfilos linfocitos 15.65 (£ 2.28) 20.41 (+ 3.6) *0.000
* Significancia estadistica ° Valores presentasqsz::t Media (Desviacion estandar); Analisis T de

El indice BISAP alcanzo los 2.8 pts en promedio entre los casos identificados con
dafio a érgano vecino en la pancreatitis, mientras que los casos con pancreatitis
moderada presentaron una puntuacion promedio de 0.8 pts. (p 0.000).
Evidentemente las variables que identifica el indice BISAP fueron de mayor
proporcion para los casos con pancreatitis severa, sin embargo, cabe mencionar
que la elevacién del Nitrégeno ureico = 25 mg/dl (Urea = 54 mg/dL) ocurrié en el
85.7% (p 0.000) de casos severos y la presencia de derrame pleural en el 71.4% (p
0.000) de este grupo. En los casos con pancreatitis moderada, la edad fue menor a
60 afios en el 93.80% de casos (p 0.000). La mortalidad fue mayor en el grupo de
pancreatitis con severidad en 42.8% comparado con el grupo sin severidad con solo
7.69% de mortalidad (p 0.000).
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Tabla 4. Evolucién clinica, BISAP y grado de severidad en érgano por pancreatitis

Grado pancreatitis

Moderado Severo
n 65 n 21 °p
Media / DE - Frecuencia / %
indice BISAP 0.85 (£ 0.71) 2.81(x0.81) *0.000
Nitrégeno no 42 (64.62%) 3 (14.29%)
ureico =25 * 0.000
mg/dl (Urea 2 si 23 (35.38%) 18 (85.71%) '
54 mg/dL):
Edad = 60 no 61 (93.85%) 9 (42.86%) *0.000
afos: si 4 (6.15%) 12 (57.14%) '
no 52 (80%) 12 (57.14%)
SRIS si 13 (20%) 9 (42.86%) 0.037
Confusion no 57 (87.69%) 16 (76.19%) 0.201
mental: si 8 (12.31%) 5(23.81%) )
Presencia de no 58 (89.23%) 6 (28.57%)
derame si 7 (10.77%) 15 (71.43%) 0.000
Condicion defuncion 5 (7.69%) 9 (42.86%)
actual del
pr?l(;lj?)rr];[ae mejoria 60 (92.31%) 12 (57.14%) 0.000
defuncion

* Significancia estadistica ° Valores presentados en Frecuencia absoluta (porcentaje); Anélisis
Chi2. SIRS; Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

En el analisis de la curva ROC para el recuento de linfocitos, indice N/L y BISAP
que fueron los parametros con significancia estadistica. Los valores como predictor
de severidad fueron muy similares entre el indice BISAP y el indice N/L. El punto de
corte segun la curva ROC y el estadistico de Youden para el indice BISAP fue de
2.5 con 76%, 100%, 0.947 sensibilidad especificidad y AUC respectivamente (p
0.000) y del indice NL los valores fueron 19.85 punto de corte y 91%, 100%, 0.905

sensibilidad especificidad y AUC respectivamente.

El recuento de linfocitos no presento significancia estadistica, los valores no son

confiables para evaluar severidad de la pancreatitis.
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Tabla 5. Curva ROC; Severidad de pancreatitis

cut Area IC 95%
Sensibilidad Especificidad bajola Limite Limite P

point . : ;
] curva inferior superior
'E’;g/ii, 255 76% 100% 947 887  1.000 *0.000
Eﬁcggﬁgf 0.195  100% 96% 358 220 495  .051
indice
neutrofilos 19.85 91% 100% 905 779  1.000 *0.000
linfocitos

Anélisis de la curva ROC; Area bajo la curva, Sensibilidad y Especificidad. Las
variables de resultado de contraste: Indice NL, BIEPSA, Linfocitos. CutPoint
segun el Indice de Youden. * Significancia estadistica

Grafico 2. Curva COR. Severidad de la pancreatitis
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Finalmente, para determinar los parametros como predictores de mortalidad, se
identificé que el indice BISAP presento superioridad en la sensibilidad y area bajo
la curva, 79% 0.799 respectivamente comparado con el indice NL 64% sensibilidad
y 0.732 AUC (p 0.000).

Tabla 6. Curva ROC; Defuncién por pancreatitis

cut Area IC 95%
Y Sensibilidad Especificidad bajola Limite Limite P

point . : )
curva inferior superior
g‘l‘gzep 15 79% 72% 799 688 910 *0.000
mg‘éﬁg‘;e 0.44 100% 19% 532 366 698  .704
indice
neutréfilos 19.7 64% 82% 732 553 911 *0.006
linfocitos

Anélisis de la curva ROC; Area bajo la curva, Sensibilidad y Especificidad. Las
variables de resultado de contraste: Indice NL, BISAP, Linfocitos. CutPoint segun
el Indice de Youden. * Significancia estadistica

Grafico 3. Curva ROC y defuncion por pancreatitis
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V. DISCUSION

Nuestros resultados confirman que en el estrés fisiolégico generalmente aumenta
el numero de neutrdfilos y disminuye el numero de linfocitos, por lo que aumentara
el INL. El mecanismo preciso de la elevacion del INL no esta claro, pero es probable
que implique alguna combinacién de cortisol enddégeno y catecolaminas. El estado
inflamatorio también estimula la apoptosis de los linfocitos, por lo que el choque en
el paciente con pancreatitis severa puede causar una elevacién particularmente
dramatica de la INL, en comparacion con otras formas de estrés fisioldgico. Estas
observaciones concuerdan con las descritas por Benschop lo cual justificaria la

evaluacion del indice en poblaciones como la actualmente evaluada. 2*

De acuerdo con nuestros hallazgos, en 2011, se publicé por Azab un estudio
americano (Pancreatology), en el que se demuestra que el NLR es superior al
recuento total de leucocitos en la prediccion de resultados adversos para
pancreatitis aguda; también sugieren que se utilicé un valor de corte mayor a 4.7
como indicador simple de gravedad en los pacientes con pancreatitis aguda. 2
Aunque cabe resaltar que el mejor punto de corte identificado en nuestra poblacion
fue mucho mas alto 19.85 pts. Azab y cols no mencionan el mecanismo de
obtencion del punto de corte, por nuestra parte utilizamos la formula estadistica de
Youden que identifica de forma matematica el punto de corte ideal para discriminar

la severidad de la patologia,

Mas recientemente, también concordando con nuestros hallazgos, se realizé un
estudio europeo (The Society for Surgery of the Alimentary Tract), en el que
mencionan que la elevacién del INL durante las primeras 48 horas al ingreso del
paciente se asocia significativamente con pancreatitis aguda grave y es un indicador

de prondstico negativo independiente en la pancreatitis aguda. 3

En otro estudio retrospectivo realizado por Dancu et al refieren que la proporcién de

neutrdéfilos a linfocitos a las 48 horas (INL 48 h) y el nivel de proteina C reactiva a
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las 48 horas (PCR48 h) tuvieron las mejores AUC y se asociaron de forma
independiente con SAP. Cuando se cumplieron ambos criterios, el AUC fue de 0,89,
la sensibilidad del 68 % y la especificidad del 92 %, valores incluso mas bajos que
los observados en nuestra poblacion. La evaluacion conjunta de NLR 48 h y CRP
48H fue mas adecuada para predecir SAP, aunque en ese estudio no se comparoé

el indice BISAP para contar con ese punto de contraste. 26

Ademas, Jeon y Cols también apoyan nuestros resultados, mencionando que el
grupo de pancreatitis aguda grave tuvo un NLR significativamente mayor que el
grupo de pancreatitis aguda leve y el grupo con falla organica tuvo una NLR
significativamente mayor que el grupo sin falla organica en los 4 dias. Al respecto
del valor de corte 6ptimo para la NLR inicial fue de 4,76 para predecir la gravedad y
de 4,88 para predecir la insuficiencia organica en la pancreatitis aguda, también muy

por debajo de nuestros resultados. %’

El estudio retrospectivo de Akdur evaluaron pacientes que se agruparon segun la
gravedad y los resultados adversos segun BISAP y se realizd un analisis
comparativo para comparar el NLR, entre grupos. Los valores medios de NLR de
los pacientes con AP y el grupo control fueron 9,6216,34 y 2,04+1,08,
respectivamente (p<0,001), mientras que los valores medios de NLR de los
pacientes con AP y el grupo control fueron 221,83+122,43 y 83,30+38,89,
respectivamente ( p<0,001). Resumen que tanto en la enfermedad leve como en la
grave al inicio de la enfermedad. NLR y PLR mostraron una capacidad predictiva

significativa para estimar complicaciones graves asociadas con PA. 28
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VI. CONCLUSIONES

La utilidad del indice neutrdfilos/linfocitos, como predictor de severidad en pacientes
con pancreatitis aguda que ingresan al servicio de urgencias del Hospital General
De Querétaro, en el periodo enero-diciembre 2021 es adecuada, y al contar con
instrumento de facil acceso, que se encuentra en parametros similares de valor
pronostico para severidad de la pancreatitis como el indice BISAP, se considera que
se debe de adoptar como una herramienta de primera instancia en el area de

urgencias.

Las cualidades sociodemograficas de los pacientes con pancreatitis aguda severa,
solo incluyeron una edad mayor a 60 afos, parametro que se evalua dentro del
indice BISAP.

El punto de corte del indice neutrdfilo/linfocito ideal para predecir pancreatitis aguda
severa es de 19.85.

La sensibilidad, del indice neutrdfilos/linfocitos para el prondstico de pancreatitis
aguda severa, asi como la especificidad son mayor que el indice BISAP, sin
embargo, el AUC del indice BISAP es mayor

La relacion del indice neutréfilos-linfocitos para el prondstico de defuncion por
pancreatitis aguda severa fue menor en sensibilidad y AUC que el indice BISAP,
por lo que no lo consideramos como un parametro optimo de referencia en el caso

de mortalidad de los pacientes.
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VI. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

4.1.- PROGRAMA DE TRABAJO

Cronograma de actividades
Agosto Septiem Octubre Noviem Diciemb
2022 bre 2020 bre 202 re 2020
2020 0

2023

Enero

1.- Busqueda R

bibliografica

2.- Disefio del R

protocolo

3.- Aprobacion del R

protocolo

4.- Ejecucion del P P

protocolo y

recoleccion de

datos

5.- Analisis de P P P
datos y

elaboracion de

tesis

6.- Entrega de P
tesis
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4.2- FLUJOGRAMA

ELABORACION, ENVIO Y AUTORIZAQION DE PROTOCOLO POR LOS COMITES
LOCALES DE INVESTIGACION Y ETICA DE INVESTIGACION EN SALUD,

v

[ JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO A PERSONAL DIRECTIVO DE LA UMF ]

v

IDENTIFICACION Y SELECCIQN DE LA POBLACION DE ESTUDIO CON EL
DIAGNOSTICO DE INTERES

s

L CARTA DE CONSENTIMIENTO REVISION DE EXPEDIENTES ]

g

[ APLICACION DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION J

<

[ ELABORACION DE BASE DE DATOS J

)\

[ ANALISIS DE DATOS ]

e

[ INTERPRETACION DE RESULTADOS ]

¢

[ REPORTE FINAL Y DIFUSION DE RESULTADOS ]
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4.3.- RECURSOS HUMANOS
Med Gral.: Nallely Cruz Méndez
Director de Tesis: Med. Esp. Raul Carranza Chavez

Coo-director: Med. Esp. Mariano Chimal Torres

4.4.- RECURSOS MATERIALES

Copias del cuestionario a aplicar Las necesarias

Equipos de computo

Impresora

Escritorio de apoyo

2
1
Toéner de impresora 1
1
1

Caja de lapices

Paquetes de hoja para imprimir Las necesarias
USB de 2 GB

Calculadora cientifica

Caja de grapas

Marca textos

Paquete estadistico SPSS version 21

Engrapadora

Caja de clips

Quita grapas

Al Q] Q) Q] 2 A 2 2 DN

Carpetas
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4.5.- PRESUPUESTO

Unidad Precio | Cantidad
Concepto de . . Costo | Financiamiento
. unitario | requerida
medida
Computadora ---- $6,000 1| $6,000]- - - -
Papel continuo
p/computadora Paquete $70 1 $70(- - - -
Copias .
Fotostaticas Unidad $1 500 $500 - - - -
Memoria USB Unidad $100 1 $100]|--- -
Total $6,670
4.6.- DIFUSION

El trabajo se presentara en el foro estatal de investigacion en salud del estado de

Querétaro
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IX. DATOS DE IDENTIFICACION

Hospital General de Querétaro SESEQ
Med. Gral. Nallely Cruz Méndez
Director de tesis: Med. Esp. Raul Carranza Chavez

Codirector Med. Esp: Mariano Chimal Torres
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X.  FIRMAS DE INVESTIGADOR PRINCIPAL E INVESTIGADORES
ASOCIADOS.

Med. Gral. Nallely Cruz Méndez

Med. Esp. Raul Carranza Chavez

Med Esp: Mariano Chimal Torres
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Xl. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UTILIDAD DEL iNDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS, COMO PREDICTOR DE
SEVERIDAD EN PACIENTES CON PANCREATITIS AGUDA

NOMBRE DEL PACIENTE NUMERO DE EXPEDIENTE

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

EDAD: SEXO: MASCULINO FEMENINO

INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS

BIOMETRIA INICIAL VALORES VALORES
ABSOLUTOS RELATIVOS
(X' mm3) (porcentaje %)

RECUENTO DE
LEUCOCITOS

RECUENTO DE
NEUTROFILOS

RECUENTO DE
LINFOCITOS

INDICE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS

1. Pancreatitis Leve ()
(BISAP)
2. Pancreatitis Severa ()
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