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Grafica 11: Diagrama de cajas del indice inmunidad inflamacién sistémica 35
comparando las categorias de los pacientes que no fugaron con los que si

fugaron
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Grafica 12: Curva ROC comparando los indices inflamatorios entre el grupo 36
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Grafica 13: Curva ROC comparando los indices inflamatorios entre el grupo
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Resumen:

Titulo: indice neutréfilo-linfocito como predictor precoz de fuga anastomética en

pacientes heridos por proyectil de arma de fuego en abdomen
Autores: Manuel Francisco Cafiez Cardona

Introduccion:Las fugas anastomoéticas son una de las complicaciones mas
devastadoras de la cirugia abdominal. Con una tasa de aparicién variable que varia
entre el 1y 19% segun la localizacion representan un aumento considerable en la
morbilidad, un aumento medio de hasta 4 veces en mortalidad y en la longitud de la
estancia intrahospitalaria con su respectivo aumento en cuanto a costos de atencion de

3.5 veces.

Material y métodos: Se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico, descriptivo,

longitudinal y observacional

Resultados: Encontramos un 95% de poblacion masculina en nuestra muestra con 36
afnos de media en edad, puntuacién PATI de 22, y estancia hospitalaria media de 8
dias, con 90.7% de abuso de drogas, con medias en INL de 8.03 para los pacientes no
complicados y de 17.47 para los que fugaron, sin diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos complicados y los que fugaron, asi como una sensibilidad
para fuga en INL de 71%, especificidad de 68%, VPP de 11% y VPN de 98%.

Conclusiones: Tras estos resultados podemos concluir que el INL ni ningun indice
inflamatorio tienen potencial para detectar precozmente la fuga de anastomosis, sin
embargo si pueden ayudarnos a descartar fuga o complicacion en el paciente que lleve

un curso clinico postoperatorio ambiguo.

Palabras clave: INL, indices inflamatorios, herido por proyectil de arma de fuego, fuga

de anastomosis.
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Introduccion:

Las fugas anastomoticas son una de las complicaciones mas devastadoras de la cirugia
abdominal. Con una tasa de aparicién variable que varia entre el 1 y 19% segun la
localizacion (N Hyman, 2009) representan un aumento considerable en la morbilidad, un
aumento medio de hasta 4 veces en mortalidad y en la longitud de la estancia
intrahospitalaria con su respectivo aumento en cuanto a costos de atencion de 3.5 veces.
(Turrentine F, et al, 2015)

La definicidn precisa de la fuga de anastomosis de cualquier sitio permanece esquiva
hasta el dia de hoy, en 2001 Bruce et at condujeron una revisién sistematica donde
encontraron 56 definiciones para fuga de anastomosis en cualquier sitio incluyendo dentro
de ellas 29 definiciones diferentes para tubo digestivo bajo (J Bruce, et al, 2001) por lo que

no existe un sistema de clasificacion que sea universalmente aceptado.

Se han identificado diferentes factores de riesgo pre y perioperatorios para la aparicion de
fuga de anastomosis tales como sexo masculino, tabaquismo, desnutricion, necesidad de
transfusion de hemoderivados y apoyo vasopresor (B Phillips, 2016) los cuales son
compartidos de manera casi universal por nuestra poblacion de pacientes con trauma

penetrante de abdomen particularmente aquellos heridos por proyectil de arma de fuego.

Ante este panorama y teniendo en cuenta el gran numero de laparotomias que involucran
reseccion y anastomosis se hace patente la necesidad de marcadores que nos ayuden a
detectar de manera temprana esta complicacion, siendo los signos vitales clasicos
taquicardia, taquipnea y fiebre son utiles pero con aparicion tardia (S Awad, et al, 2021) sin
embargo algunos pacientes cursan con una presentacion mas insidiosa usualmente
febricula, ileo postquirurgico prolongado o ausencia de mejoria (N Hyman, 2007) que al no
ser tan francos pueden confundirse con otras infecciones abdominales o en el peor de los
casos ser minimizados resultando en un alta domiciliaria para el paciente, por lo que ante
esta situacion es necesario buscar herramientas alternativas para detectar las fugas

tempranamente.
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El indice neutrofilo/linfocito es una herramienta barata y simple de obtener que refleja el
balance entre la funcion del sistema inmunolégico innato y el adaptativo, el cual ha
mostrado su utilidad como marcador pronodstico en diversas patologias como neumonia,
sepsis, cancer, trauma, enfermedades cardiovasculares y en cirugia como predictor
independiente de complicaciones postoperatorias asi como de mortalidad peri y post

quirurgica (A Buonacera, 2022).

Es de este modo que se analizara en el presente trabajo la utilidad del indice como
predictor precoz de fuga de anastomosis en heridos por proyectil de arma de fuego,
pacientes que por si mismos presentan muchos de los factores de riesgo preoperatorios

antes mencionados que predisponen a fugas.

Marco Teérico:

La definicion de fuga de anastomosis permanece aun nebulosa, con 29 definiciones,
para atajar este problema en 1991 el Surgical Infection Study Group de Reino Unido fue
el primero en proponer definiciones estandarizadas con el fin de realizar comparaciones
objetivas, ellos definieron la fuga de anastomosis como “la fuga de contenido luminal de
una union quirurgica entre 2 visceras huecas” y la fuga subclinica como “el escape de
contenido luminal de un sitio de anastomosis a un area adyacente, localizada por
estudios de imagen y en ausencia de signos y sintomas clinicos” (A Peel, E Taylor,
1991).

En 2010 el Grupo de Estudio Internacional de Cancer Rectal (ISGRC) defini6 las fugas
como “un defecto de la pared intestinal en el sitio anastomosis (incluyendo lineas de
sutura y de grapeo de reservorios neorectales)’(N Rahbari, et al, 2010), esta definicion
hace referencia a anastomosis en resecciones rectales anteriores por lo que no puede

generalizarse a todos los tipos de anastomosis, sin embargo los autores desarrollaron
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uno de los pocos sistemas para clasificar las fugas que ha sido validados. (Y Kulu, et al,
2013)

e Clasificacion

Clasificacion de grados de fuga anastomatica de acuerdo al ISGRC

Grado A Fuga de anastomosis que no requiere de intervencion terapéutica

Grado B Fuga de anastomosis que requiere de intervencion terapéutica pero no de
laparotomia

Grado C Fuga de anastomosis que requiere de laparotomia

Las fugas de anastomosis se clasifican también de acuerdo con su tiempo de
diagnostico, no existe un consenso sobre el mismo siendo consideradas de manera
clasica como tempranas aquellas que se manifiestan antes de los 30 dias y se asocian
con peritonitis generalizada, necesidad de laparotomia asi como aumento de mortalidad,
por el contrario las tardias aparecen en un periodo posterior a los 30 dias y se asocian

mas con abscesos intraabdominales (C Sparreboom, et al, 2018)

e Factores de riesgo
A pesar de los avances hechos en el campo de la cirugia, la fuga de anastomosis es una
complicacion seria y temida, por lo que se ha dedicado vastos recursos e investigacion

para identificar los factores que contribuyen favorable y negativamente a la cicatrizacion

de las anastomosis.(A Jina, U Singh, 2019).
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Dentro de los factores de riesgo que contribuyen a la aparicion de fugas, los podemos
dividir en 2, factores relacionados con el paciente y factores técnicos. (A Sakr, et al,
2017)

Los factores relacionados con el paciente incluyen condiciones como edad avanzada y
género masculino, EPOC, cancer, enfermedad hepatica crénica, anemia (hemoglobina
<12 siendo factor de riesgo independiente <8 mg/dl), edema de miembros inferiores,
hipoalbuminemia (<3 g/dl) e hipoproteinemia (<6 g/dl), creatinina >1.2 mg/dl, leucocitosis
preoperatoria (>11,000), hipotension (<20% presion arterial basal). (A Jina, U Singh,
2019), (A Sakr, et al, 2017), (Vishnu, et al, 2021), (A Choudhuri, et al 2013).

Los factores técnicos hacen referencia al cirugias de urgencia, el sitio anatémico de la
anastomosis, cirugias prolongadas (>2.5 horas), el tiempo que toma realizar la
anastomosis (>30 minutos), uso de inotrépicos y la transfusion de hemoderivados
transoperatorios. (A Jina, U Singh, 2019), (A Sakr, et al, 2017), (Vishnu, et al, 2021), (A
Choudhuri, et al 2013).

Algunos factores como la experiencia del cirujano (médicos residentes vs cirujanos vs
subespecialistas), bajo nivel socioecondmico, sepsis preoperatoria y contaminacion de
cavidad, hiperlactatemia, diabetes mellitus, hipertension arterial y enfermedades
cardiovasculares, clasificacion ASA (>lll), aun se encuentran en discusién como factores
de riesgo. (A Jina, U Singh, 2019), (A Sakr, et al, 2017), (Vishnu, et al, 2021), (A
Choudhuri, et al 2013).

A su vez se ha descartado la influencia de otros factores en la tasa de incidencia de
fugas anastomoticas tales como hiperbilirrubinemia, colocacion de drenajes, uso de
grapeo vs sutura manual y uso de doble capa en el caso de esta ultima. (A Jina, U
Singh, 2019), (A Sakr, et al, 2017), (Vishnu, et al, 2021), (A Choudhuri, et al 2013).
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e Diagnéstico

Las manifestaciones clinicas de la fuga anastomética pueden variar desde un cuadro
mayormente asintomatico hasta el choque séptico. El diagndstico temprano, ofrece la

mejor oportunidad para reducir la severidad y las consecuencias de este evento.

Cuando el paciente se encuentra bien drenado generalmente se encuentra
asintomatico y el diagndstico se realiza al observar la salida de gasto intestinal o fecal
por el drenaje, sin embargo si el paciente no cuenta con drenajes o no esta bien
drenado presentara alteraciones sistémicas tales como deterioro rapido del estado
general, cansancio, anorexia, fiebre y taquicardia en 50% de los pacientes, pudiendo
llegar a la alteracién del estado mental, choque y sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda. (Edouard, et al, 2014).

Dentro de los estudios laboratoriales se encuentra como hallazgo el aumento del
conteo leucocitario con desviacion hacia la izquierda, sin embargo esto no es muy
especifico. (Edouard, et al, 2014) Por lo que se ha suscitado el interés en el uso de

reactantes de fase aguda para el diagnostico precoz.

La proteina C Reactiva (PCR) es producida y secretada principalmente por los
hepatocitos, su funcion consiste en el reconocimiento y eliminacion de patdégenos asi
como en el aumento de la eliminacion de células apoptoéticas y necréticas, con niveles
basales normales menores de 3 mg/L que pueden llegar hasta 10 mg/L en sujetos
sanos. La PCR tiene una vida media de 19 horas y comienza a elevarse a las 12-24
horas tras el inicio del estimulo llegando a su pico a los 2-3 dias. (P Hernandez, et al,
2021)

Se ha demostrado que las concentraciones de PCR se elevan en todos los pacientes
después de la cirugia, pero se normalizan al dia 3 posquirurgico en los pacientes sin

complicaciones, teniendo al dia 5 del posoperatorio valores predictivos positivos de

22



20%, valor predictivo negativo de 98% usando un valor de corte de 135 mg/L.
(Garcia-Granero, et al, 2013)

La procalcitonina (PCT) es producida por las células parafoliculares de la glandula
tiroides como precursor de la calcitonina, como en el sujeto sano la PCT se convierte
en calcitonina antes de ser secretada por la tiroides, en ausencia de infeccion el nivel
sérico se suele encontrar por debajo del umbral de deteccién de la mayoria de los
laboratorios (<.15 ng/ml). En el contexto de inflamacién sistémica e infeccidn bacteriana
los niveles de PCT aumentan mas rapidamente que los de PCR, elevandose entre las 2
y 6 horas con un pico a las 6-24 horas de iniciado el estimulo. (P Hernandez, et al,
2021)

El bajo valor predictivo positivo de ambos marcadores nos impide utilizarlos como
predictores independientes de fuga anastomotica, siendo su mayor utilidad su
capacidad para descartar esta entidad a la hora de decidir el alta temprana del
paciente, por lo que al encontrar niveles elevados se debera continuar el proceso
diagndstico con estudios de imagen, en el contexto del paciente que no muestra datos
clinicos francos de fuga.

El estudio de imagen mas comun tras cirugia intestinal para la evaluacion de
complicaciones posquirurgicas es la tomografia computarizada, con o sin contraste
intravenoso. En el posoperatorio es comun encontrar liquido y aire libre lo cual presenta
una alta sensibilidad pero muy baja especificidad, la estriacion de la grasa
perianastomotica es otro dato de sensibilidad alta junto con la presencia de colecciones
liquidas, edema de pared intestinal y disminucién de realce de la misma son datos de
alta especificidad pero son vistos con menor frecuencia. El observar la extravasacion
del contraste de la luz intestinal es el signo mas especifico de la fuga anastomaética

clinicamente significativa. (P Hernandez, et al, 2021)
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Bajo este panorama se puede afirmar que continua sin existir aun la prueba diagndstica
perfecta para la fuga anastomotica, las manifestaciones clinicas pueden llegar a no
presentarse, los reactantes de fase aguda presentan bajos valores predictivos
positivos, los estudios de imagen radioldgicos tienen sensibilidades y especificidades
variables que pueden inducir retrasos a la intervencion en detrimento del paciente, por
lo que la prueba ideal deberia ser rapida, confiable y barata, para detectar las fugas
tempranamente y permitir una intervencién temprana que reduzca la morbilidad.
(N Hirst, et al, 2014).

Durante muchos afos se ha buscado un parametro disponible y medible que sea
capaz de reflejar la intensidad del estrés o inflamacion sistémica después del choque,

sepsis, trauma, cirugia o sepsis.

El indice neutrdfilo linfocito es un factor prondstico independiente de morbilidad y
mortalidad en varias condiciones tales como cancer, enfermedad cardiovascular, asi
como para la prediccion y deteccion de condiciones inflamatorias, infecciosas y
complicaciones postoperatorias. Se obtiene realizando la division de la cuenta total de
neutrofilos entre la cuenta total de linfocitos. Con valores normales en poblacion adulta
y no geriatrica en buena salud que van de 0.78 a 3.53. (P Forget, et al, 2017) ha

suscitado mucho interés por su gran disponibilidad y asequibilidad de su determinacion.

Antecedentes:

La linfocitopenia después de eventos quirdrgicos, traumatismos, sepsis e inflamacion
sistémica, se ha descrito por muchos autores desde antes de la década de 1990. En
pacientes que sufrieron traumatismos multiples Mahony observé en 1984 linfocitopenia
marcada y la describié como inmunosupresion celular que puede llevar al sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica. (O'Mahony, et al, 1984).

Menges en 1999 observd cambios en la poblacion de linfocitos T mediante citometria

de flujo, en pacientes que recibieron traumatismos severos, en su estudio identifico la
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disminucién de linfocitos T-CD4 helpers y el aumento de linfocitos T-CD8 supresores, y
se llegd a la conclusién de que la relacion entre linfocitos T-CD4/T-CD8 menor a 1 era
un buen predictor de inmunosupresién, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y

falla organica. (T Menges, et al, 1999)

La linfocitopenia de desarrolla rapidamente después de la cirugia aproximadamente
después de 6 horas, y puede llegar a durar hasta los 27 dias posoperatorios, siendo
estas cifras variables dependiendo de la intensidad del trauma quirdrgico (R Dionigi, et
al, 1994), siendo inducida por altos niveles séricos de catecolaminas, prolactina y
cortisol asi como su marginalizacion al sistema reticuloendotelial, higado y tejido

linfatico, asi como por apoptosis (Hotchkiss, et al, 1999).

Por otra parte la neutrofilia es el ocasionada por la desmarginalizacion del sistema
reticulo endotelial, apoptosis retrasada y estimulacion de las células madres por

factores de crecimiento (G-CSF)

En el aino 2001, Zahorec publica un articulo donde propone el uso de la relacion
neutrofilo/linfocito como marcador de inflamacion sistémica e infeccion en pacientes de
unidad de cuidados intensivos, utilizando el valor relativo en porcentaje para obtener un
cociente al que llamé “factor de estrés neutréfilo-linfocito”, notando sin embargo que en
casos de leucopenia se utilizd el conteo total, con buena correlacion de la divergencia
de las cuentas celulares con el puntuaciones obtenidas por SOFA y APACHE II,
sugiriendo su determinacién al ingreso, 6, 12 y posteriormente cada 24 horas de su

estancia en cuidados intensivos. (R Zahorec, 2001)

Esta es la primera vez donde aparece en la literatura el uso de la relacion
neutréfilo-linfocito, la cual descrita inicialmente para pacientes oncologicos
postoperados que se encontraban en la unidad de cuidados intensivos, con sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y sepsis, se ha expandido hasta investigar su uso
en pacientes con sindrome metabdlico, Alzheimer, depresion, como marcador de riesgo

cardiovascular, entre otros.
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A partir de 2017 se publica el primer articulo donde se utiliza la relacion neutréfilo
linfocito como predictor de fuga anastomosis y de mortalidad en cancer de colon con

buena correlacién a partir del dia 4 post operatorio. (M Mik, et al, 2018)

En 2020 se publicé un articulo que correlaciona el LNR preoperatorio en pacientes con
cirugia de cancer gastrico con dehiscencia anastomosis, mortalidad y aparicion de
fistulas postoperatorias. (D Radulescu, et al, 2020) en 2021 se publica otro articulo en
donde se observa también buena correlacion con dehiscencia en pacientes que se
someten a cirugia por cancer de esofago estableciendo un punto de corte de 9.5 a

partir del dia 4 posoperatorio (C Wu, et al, 2021).

En enero de 2024 se publicd un metaanalisis donde se revisaron 12 estudios con 2940
pacientes en total donde se encontro una correlacion entre los una relacion
preoperatoria elevada de NLR con el desarrollo de fuga anastomética, sin embargo en
este metaanalisis esta relacion no aparece de manera clara con poblaciones asiaticas,
en este estudio se identificé también un punto de corte al dia 7 de 5.5 resultado del
metaanalisis, sin embargo dentro de los estudios incluidos hay uno que no encuentra
correlacion en los valores postoperatorios con fuga de anastomosis en contraste con el

resto los cuales manejan puntos de corte mas bajos. (S Haghi, et al, 2024)
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Planteamiento del problema:

Las heridas por proyectil de arma de fuego son un motivo comun de cirugia abdominal
en nuestra unidad, requiriendo la gran mayoria de ellas la reseccion del segmento

danado de intestino con su subsecuente anastomosis.

Debido al gran numero de pacientes que se operan en nuestro hospital por esta causa,
que en muchos de los casos se encuentran en situacion marginal a la cual se asocian
factores como desnutricion, consumo de estupefacientes, alcoholismo y tabaquismo,
lesion hepatica y retraso en la atencion a la salud entre otros, los cuales son también
factores de riesgo de fuga anastomatica, aunado a esto la falta de red de apoyo puede

suponer mas trabas aun en su evolucion posoperatoria.

Es por ello que es de primordial importancia su identificacién temprana, en especial en
aquellos que no presentan sintomas o alteraciones laboratoriales evidentes para evitar

reingresos.

Hasta el momento no contamos con estadisticas de nuestra unidad sobre el porcentaje
de fugas de anastomosis en pacientes heridos por proyectil de arma de fuego, por lo que
en este estudio se ademas de investigar la relacién LNR con la fuga anastomaética nos
permitira conocer nuestra casuistica de fugas y compararlas con los porcentajes

descritos en la literatura.

Esto con el objetivo de mejorar la atencién que ofrece nuestro servicio y reducir

potenciales complicaciones.
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Justificacion:

Las fugas de anastomosis corresponden a una de las complicaciones mas devastadoras
que puede enfrentar un paciente sometido a cirugia intestinal por las temibles
consecuencias que pueden traer a su calidad de vida asi como por el impacto que

produce en los costos de la atencion al paciente y los dias de estancia hospitalaria.

Fistulas enteroatmosféricas, abdomenes abiertos, dehiscencia de herida, adherencias
intestinales, oclusién y sepsis de origen abdominal entre otras, son algunas de las
condiciones que se asocian a fugas de anastomosis que aumentan el tiempo de estancia

y de reingresos, que pueden ser evitados con una identificacion temprana de la misma.

En la gran mayoria de los casos las fugas son detectadas por las manifestaciones
clinicas del paciente, sin embargo existen ocasiones en que cursan de manera insidiosa

con datos inespecificos y sin alteracion en los signos vitales o leucocitosis.

Es por lo anterior que se pretende en este estudio valorar si la relacion neutrdfilo-linfocito
puede ser util en estos casos en los que no existen las manifestaciones clinicas clasicas
ademas de establecer en caso de que exista un punto de corte que nos oriente a una

cirugia de revision.

Es también hasta donde se tiene conocimiento basados en la revision de la literatura de

la primera aplicacion de este indice fuera de la cirugia oncoldgica.

Pregunta de investigacion

¢ Puede el indice neutrdfilo-linfocito predecir las fugas de anastomosis de manera precoz

en los pacientes heridos por proyectil de arma de fuego en abdomen?
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Hipoétesis y Objetivos

Hipétesis nula
La relacion neutrofilo/linfocito en pacientes posoperados por proyectil de arma de fuego

con fuga de anastomosis no es mas alta que en aquellos que no presentaron fuga.

Hipétesis alterna
La relacion neutrofilo/linfocito en pacientes posoperados por proyectil de arma de fuego

con fuga de anastomosis es mas alta que en aquellos que no presentaron fuga.

Objetivo general
Determinar la utilidad de la relacidén neutrdfilo/linfocito como predictor temprano de fuga

de anastomosis en pacientes heridos por proyectil de arma de fuego.

Objetivos especificos

1. Describir caracteristicas socio-demograficas de poblacion incluida en el estudio.

2. Describir la tasa de mortalidad y analizar la tasa de morbilidad de la poblacion
estudiada.

3. Determinar la utilidad preoperatoria de indice neutréfilo linfocito predecir
complicaciones y fuga de anastomosis

4. Determinar la utilidad posoperatoria de indice neutrofilo linfocito predecir
complicaciones y fuga de anastomosis

5. Realizar la comparacion del indice neutrdfilo linfocito con otros indices
marcadores de inflamacién sistémica.

6. Establecer puntos de corte
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Materiales y Métodos

Diseno del estudio

Retrospectivo, unicéntrico, descriptivo, longitudinal y observacional.

Descripcion de la poblacién

Pacientes heridos por proyectil de arma de fuego que requirieron de anastomosis
intestinal operados en el Hospital General Tijuana del 1 de enero de 2021 al 1 de enero
de 2023.

Calculo del tamaio de muestra

Ya que no existe una estadistica sobre los heridos por proyectil de arma de fuego en
nuestra institucion se realizara un muestreo no probabilistico tomando la totalidad de los
pacientes sometidos a laparotomia exploradora por herida por proyectil de arma de
fuego en abdomen del 1 de enero de 2021 a 1 de enero de 2023 y se les aplicaran los

criterios de seleccion.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:
Pacientes mayores de edad, heridos por proyectil de arma de fuego que requirieron de

anastomosis/cierre intestinal o colon, operados en el hospital general Tijuana.

Criterios de exclusion:
Pacientes a cargo de otro servicio distinto a cirugia general, pacientes con diagnostico
de VIH/SIDA.

Criterios de eliminacién:
Pacientes fugados o que se hayan dado de alta voluntaria antes de su alta informada,
pacientes trasladados a otras unidades, pacientes que no cuenten con su expediente

completo.

30



Variables

Variables dependientes:

Area bajo la curva de los indices inflamatorios INL, IPL, IML, 1IS

Variables independientes:

Fuga de anastomosis, complicacion, fallecimiento.

Operacionalizacion de Variables

monocito-linfocito

absoluto de monocitos y el conteo

absoluto de linfocitos.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO UNIDAD DE
MEDICION
Edad Magnitud escalar definida en afios Ordinal ARos
que determina el tiempo de vida de
un ser.
Sexo Condicién organica masculina o Dicotémica | 1: Masculino
femenina. 2: Femenino
Peso Medicion de masa en kilogramos Continua Kilogramos
Talla Medicion de estatura en centimetros | Continua Centimetros
IMC Magnitud escalar resultado del Continua Kg/m2
cociente del peso del paciente entre
el cuadrado de la talla
indice Es el cociente del entre el conteo Continua Valor numérico
neutroéfilo-linfocito | absoluto de neutrdfilos y el conteo adimensional
absoluto de linfocitos.
indice Es el cociente del entre el conteo Continua Valor numérico
plaqueta-linfocito absoluto de plaquetas y el conteo adimensional
absoluto de linfocitos.
indice Es el cociente del entre el conteo Continua Valor numérico

adimensional
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Indice de Es el resultado de la multiplicacion Continua Valor numérico
inmunidad del recuento total de plaquetas por el adimensional
inflamacion cociente entre el conteo absoluto de

sistémica neutroéfilos y el conteo absoluto de
linfocitos.

Anemia Disminucion de la concentraciéon de Dicotémica | 1: <10 g/dI
hemoglobina 2:>10 g/dl
(significativa <10 g/dl) en el periodo
posoperatorio

Hemotransfusion Procedimiento en el cual se Dicotomica | 1: Si
administra sangre o sus derivados al 2: No
paciente a través del torrente
sanguineo ya sea en el periodo
preoperatorio, trans o posoperatorio.

Hipoalbuminemia | Disminucién de la concentracion de Dicotdmica | 1: Si
albumina por debajo de valores 2: No
normales (<3.4 g/dl) en el periodo
posoperatorio

Tabaquismo Adiccién a tabaco definida como Dicotémica | 1: Si
aquella persona que ha fumado 2: No
diariamente cualquier cantidad de
cigarrillos el ultimo mes

Abuso de drogas Se refiere al consumo de Dicotémica | 1: Si
psicoactivos ilicitos durante el ultimo 2: No
mes

Enfermedad Trastornos que alteran las funciones | Dicotémica | 1: Si

hepatica del higado y que incluyen hepatitis, 2: No
fibrosis y cirrosis

Estado de choque | Estado de hipoperfusion tisular Dicotdmica | 1: Si
secundario a alteracion en el 2: No
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transporte o la entrega periférica de
oxigeno ya sea en el periodo

preoperatorio o posoperatorio

Tiempo quirurgico | Intervalo medido en horas y minutos | Continua Horas y minutos
que abarca el periodo comprendido
entre el inicio y el final del acto
quirurgico

Apoyo aminérgico | Corresponde a la utilizacion de Dicotémica | 1: Si
farmacos vasopresores para el 2: No
mantenimiento de cifras tensionales
perfusoras en el posoperatorio.

Puntuacion PATI Puntuacion en la escala de trauma Continua Anotar
abdominal penetrante la cual puntuacion
determina la gravedad de las
lesiones inflingidas.

Comorbilidades Presencia preoperatoria de otras Cualitativa | 1.Diabetes

inflamatorias comorbilidades que pueden ocasionar Mellitus

nflamacién sistémica. 2.Céancer
3.Cardiopatias
4 Enfermedades
autoinmunes
5.Demencia
6.Trastornos
psiquiatricos
7 .Artritis
8.Covid
9.0tros

Fuga de -uga de contenido luminal de una Dicotémica | 1: Si

anastomosis INidn quirurgica entre 2 visceras 2: No

huecas
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Sepsis Disfuncidn organica que pone en Dicotdémica | 1:Si
riesgo la vida secundaria a una 2:No
respuesta desregulada a la infeccién

Muerte Cese de las funciones vitales Dicotomica | 1: Si

2: No

Complicacién Evento posoperatorio que condiciona | Dicotomica | 1: Si
la evolucion térpida del paciente 2: No
(infeccion de sitio quirurgico,
neumonia, ulcera de decubito,
fascitis, sepsis, etc)

Dias de estancia Periodo medido en dias desde el Continua Dias

hospitalaria

ingreso a la sala de urgencias hasta

el egreso hospitalario

Procedimiento:

Se realizara una base de datos en Excel con las caracteristicas de los pacientes en

base a la informacién obtenida en la hoja de datos y se dividira a los pacientes en 2

grupos, aquellos que presentaron fuga anastomatica y los que no y sobre estos grupos

se realizara la comparacion de variables.

Analisis estadistico:

Se realizaran los analisis con el programa SPSS utilizando medidas de tendencia

central para el analisis univariado y pruebas no paramétricas para el analisis bivariado

considerando un valor de P <0.05% como estadisticamente significativo.
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Aspectos éticos:
Nos basamos en la declaracion de Helsinki 2013 y en la ley general de salud seccion IX
para seguir los lineamientos respecto a la investigacion médica con seres humanos.
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio no se necesita de carta de
consentimiento informado. No se permite el acceso a personas ajenas a la
investigacion a los datos recabados, no se incluyen en los resultados de este estudio

datos que permitan la identificacion del paciente.

Financiamiento:
El estudio al ser de caracter retrospectivo unicamente requiere de la hoja de
recoleccion de datos la cual es provista por los medios del investigador. No se requiere

de otras fuentes de financiamiento.
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Resultados:

Dentro del estudio participaron un total de 86 pacientes postoperados de herida por
proyectil de arma de fuego en abdomen los cuales presentaron lesiones intestinales asi
como requieren de reseccion anastomosis del segmento dafado o cierre primario.

Tabla 1: Distribucion de pacientes por sexo

Hombres 82 95.35%
Mujeres 4 4.65%
Total 86 100%

En la poblacion estudiada el 95.35% de los pacientes fueron masculinos y el 4.65%
fueron femeninos, con una media de edad de 36 afos, una edad maxima de 64 y

minima de 18 anos.

Grafica 1. Distribucion de pacientes por edad
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De todos estos presentaron un IMC medio de 24.67 kg/m2, un tiempo quirdrgico medio
de 161 minutos, una puntuacion en la escala de PATI media de 22 puntos con una

estancia intrahospitalaria media de 8 dias.

Gréfica 2. Distribucion de pacientes por IMC
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Grafica 3. Distribucién de pacientes por tiempo quirdrgico
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Gréfica 4. Distribucion de pacientes por PATI y estancia intrahospitalaria
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Dentro de los antecedentes relevantes el 66.28% refirié tabaquismo activo y el 90.7%

abuso de drogas, solo 9.3% refirid presentar alguna enfermedad inflamatoria y 2.33%

hepatopatia.

Tabaquismo 57 66.28%
Abuso de 78 90.70%
drogas
Hepatopatia 2 2.33%
E.nfermeda_des 8 9.30%
inflamatorias
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Durante su estancia trans y postoperatoria el 77.91% de los pacientes presenté anemia

registrada y el

79.07%

de ellos fueron hemotransfundidos, 70.93%

presentd

hipoalbuminemia, con el 59.30% presentaron estado de choque y el 58.14% requirio de

apoyo aminérgico, también se presentd sepsis en el 16.28% de los casos.

Anemia Transfusion Hlpo . Aminas Estado de Sepsis Muerte
albuminemia |vasopresoras choque
67 68 61 50 51 14 17
77.91% 79.07% 70.93% 58.14% 59.30% 16.28% 19.77%

Se presentaron 14 eventos de fuga en 9 de los 86 pacientes lo cual corresponde al
10.47% de los pacientes, con el 22% de ellos presentando varios episodios de fuga. En

total fallecieron 17 pacientes lo cual representa el 19.77% de la poblacion estudiada.
Gréfica 5. Distribuciéon de pacientes por fallecimiento y fuga

B Fallecimiento [l Fuga
< o el
8 R B

Obtenemos las medias de los indices inflamatorios dividiendo la poblacién en 3 grupos,

Fallecimiento / Fuga

RO LANTRENEBRITINTRESRD
TEFITTISIS

86

Numero de paciente

los que no fugaron ni se complicaron, los que no fugaron pero si se complicaron y los

que fugaron.

Leu INL IPL IML IS
No se complicaron 9,46 8,03 200,64 0,57 1800,6
Se complicaron 11,45 11,82 223,73 0,66 2512,75
Fugaron 15,32 17,47 546,18 1,47 6229,93
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Dividiendo la poblacion en 2 grupos, los que fugaron y los que no fugaron, encontramos

realizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov que las muestras no siguen una

distribucion normal por lo que realizamos pruebas no paramétricas para el analisis

inferencial.

Leu INL IPL IML IS

U de Mann-Whitney 864 727,5 717 517 511
Y4 -3,368 -3,832 -3,868 -4,548 -4,568
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

De este modo encontramos que existe una diferencia estadisticamente significativa

entre ambos grupos en todos los indices inflamatorios.

Para la obtencion de los datos se consideran todos los valores durante su estancia del

grupo que no fugo y los valores al momento de diagnosticar la fuga del grupo que si

fugé.
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Grafica 6. Diagrama de cajas de los indices inflamatorios comparando al grupo de pacientes que fugaron y al que no fugaron.

Debido a la presencia de valores extremos en el grupo que no fugd se subdividio el

grupo en diferentes categorias: pacientes sin complicaciones,

pacientes con

inflamacion postquirdrgica persistente por fracturas, pacientes con complicaciones

postquirurgicas (infeccion de herida quirurgica, neumonia, abscesos, sepsis, etc), y

pacientes fallecidos.

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

o Comparaciones por parejas P
° Sin complicaciones-Muerte 0,117
@ 00 * z " Sin complicaciones-Fractura 0,037
:_:i © ° R Sin complicaciones-Complicados 0,012
2 8 Sin complicaciones-Fugaron <.001
§ 20,00 e Muerte-Fractura 0,756
% Muerte-Complicados 0,688
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1000 Fractura-Complicados 0,946
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o Complicados-Fugaron 0,015
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Grafica 7. Diagrama de cajas del recuento total de leucocitos comparando las categorias de los pacientes que no fugaron con los

que si fugaron.
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Grafica 8. Diagrama de cajas del indice neutrdfilo linfocito comparando las categorias de los pacientes que no fugaron con los que

si fugaron.
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Grafica 9. Diagrama de cajas del indice plaqueta linfocito comparando las categorias de los pacientes que no fugaron con los que

si fugaron.
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Grafica 10. Diagrama de cajas del indice monocito linfocito comparando las categorias de los pacientes que no fugaron con los que

si fugaron.
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Grafica 11. Diagrama de cajas del indice inmunidad inflamacion sistémica comparando las categorias de los pacientes que no

fugaron con los que si fugaron.

Ante la persistencia de valores extremos en el grupo de los complicados se comparo el

momento en el que se detectd la complicacion con el grupo de fuga mediante la prueba
de U de Mann-Whitney.

Tabla 6: Comparacion de pacientes que fugaron y pacientes al momento de la complicacion

Leucocitos INL

IMI

IPL

IS

P: 0,143

0,447

0,51

0,292

0,128

Como se aprecia en la tabla no existe una diferencia estadisticamente significativa en

cuanto a los niveles de indices inflamatorios de los pacientes entre el momento en que

se descubre la complicacion y que se descubre la fuga, de este modo podria

explicarse en parte la persistencia de algunos de estos valores extremos.

Posteriormente realizamos una comparacion preoperatoria utilizando la prueba de U de

Mann-Whitney entre los pacientes que no presentaron complicaciones durante su

estancia con aquellos que si la presentaron, dentro de esta categoria incluimos también

pacientes que fallecieron y que fugaron.
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Leucocitos INL IPL IML s
Sin complicaciones 9,81 7,28 173,03 0,53 1722,15
Complicados 11,55 7,60 153,50 0,59 1565,17

P: 0,32 0,76 0,39 0,96 0,68

Como se puede observar no existe ninguna diferencia significativa entre ambos grupos

en ninguno de los indices.

Para determinar la sensibilidad y especificidad de los indices inflamatorios realizamos

primero una curva ROC en la que comparamos el grupo que fugo con el que no fugo.

CurvaROC
Origen de la curva
10 . Indice de inmunidad-
, , I /I inflamacidn sistemica
=== |ndice monocito linfocito

— I:ndice neutrdfilo linfocito
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indice de inmunidad- 862
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00
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1 - Especificidad

Grafica 12. Curva ROC comparando los indices inflamatorios entre el grupo que no fugo con el que fugo.

Observando las areas bajo la curva vemos que el indice neutrdfilo linfocito tiene la
segunda menor area con .804 y el indice de inmunidad inflamacién sistémica la mayor
con .862 por lo que este se perfila como el indice con mayor sensibilidad y
especificidad seguido de cerca por el indice monocito linfocito.

Realizamos después una recodificacion de variables de acuerdo a puntos de corte

tomados de los datos que arrojo la curva ROC para clasificar los casos en 2 categorias;
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aquellos que estan por arriba del punto de corte y los que se encuentran por debajo,

con esto podemos crear una tabla cruzada que nos otorga la sensibilidad vy

especificidad de los indices asi como los valores predictivos positivos y negativos.

>/=12,970 10 53 63
Leucocitos | <12,970 4 212 216 0,714 0,8 0,16 0,98
Total 14 265 279
>/=10,32 10 83 93
INL < 10,32 4 182 186 0,714 0,687 0,11 0,98
Total 14 265 279
>/= 287 9 54 63
IPL <287 5 211 216 0,643 0,796 0,14 0,98
Total 14 265 279
>/=,85 1 57 68
IML <,85 3 208 211 0,786 0,785 0,16 0,99
Total 14 265 279
>/=3036,5 1 49 60
s < 3036,5 3 216 219 0,786 0,815 0,18 0,99
Total 14 265 279

De la misma forma realizamos el mismo analisis para determinar puntos de corte en los

pacientes que se complicaron.
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Grafica 12. Curva ROC comparando los indices inflamatorios entre el grupo gue no se complico con el que se complico.
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Como resultado encontramos valores de area bajo la curva mas bajos que en el grupo

anterior, con el mayor valor correspondiente al indice neutrofilo linfocito con un area de

.726 y la menor area correspondiente al [IS con un area de .643.

>/= 9,90 25 46 71

Leucocitos <9,90 13 82 95 0,65 0,64 035 | 0,86
Total 38 128 166
>/= 10,15 24 27 51

INL > 10,15 14 101 115 0,63 0,78 047 | 087
Total 38 128 166
>/=191,3 21 49 70

IPL <191,3 17 79 9% 0,55 0,61 03 | 082
Total 38 128 166
>/=07 22 36 58

IML <0,7 16 92 108 0,57 0,71 037 | 085
Total 38 128 166
>/= 2379,9 21 28 49

s <2379,9 17 100 17 0,55 0,78 042 | 085
Total 38 128 166

Asi creamos nuestra tabla cruzada la cual nos arroja sensibilidades y especificidades
de los indices mucho mas bajos que en el grupo que si fugo y valores predictivos mas

bajos también.
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Discusion:

En este estudio evaluamos si el indice neutrdfilo linfocito puede servir como predictor
precoz de fuga de anastomosis, se realizd el analisis de los niveles preoperatorios de
los distintos indices inflamatorios y se encontr6 que no hay diferencias entre los
pacientes que no se complicaron y los que si (incluyendo neumonia, fascitis, sepsis,
infeccion de herida quirurgica, abscesos, fuga y muerte), por lo que los indices

inflamatorios no pueden predecir la evolucién hacia la complicacion de los pacientes.

Se evaluaron también los indices inflamatorios en el momento en que se evidencio la
fuga y se compararon con sus niveles en el momento en el que se evidenciaron
complicaciones y tampoco se encontraron diferencias entre ambos grupos por lo que el
uso de los mismos no tiene utilidad a la hora de diferenciar una complicacion intra o

extra abdominal con una posible fuga anastomatica.

Sin embargo ante pacientes que no presentan complicaciones aparentes el indice
neutrofilo linfocito al igual que los demas indices inflamatorios si presentaron
diferencias estadisticamente significativas en comparacion con el grupo que fugé. Sin
embargo el indice neutrdfilo linfocito el cual presenta una sensibilidad del 71% y
especificidad del 68% no fue el mejor indicador de fuga, siendo el indice de inmunidad
inflamacion sistémica el que presenté la mayor area bajo la curva ROC y que con un
punto de corte de 3036.5 presenta una sensibilidad de 78%, especificidad de 81%,

valor predictivo positivo de 18% y valor predictivo negativo de 99%.

En cuanto a la literatura en comparacion con el metanalisis de Haghi de 2024 citado
previamente nuestro punto de corte es mucho mas elevado en 10.32 a diferencia del
5.5 del metaanalisis probablemente debido al estado inflamatorio producido por la
respuesta metabdlica al trauma del dafo tisular de los proyectiles de arma de fuego
sobreagregado al de la cirugia, asi como a la extensidn y duracion quirdrgica que estos

casos requieren; ya que en este caso la media de los pacientes que cursé sin
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complicaciones se hall6 en 9.46. Encontramos sin embargo un punto de corte mas

similar al 9.5 que encontré6 Wu en 2021 en pacientes con cancer de eséfago.

En cuanto a la deteccion de complicaciones el indice neutrdfilo linfocito mostrd la mayor
area bajo la curva ROC de todos los indices, con un punto de corte de 10.15 tuvo una
sensibilidad de 63%, especificidad de 72%, valor predictivo positivo de 47% vy valor

predictivo negativo de 87%.

Conclusiones:

Dentro de las limitaciones que presenta el estudio se encuentran el registro no
sistematico de complicaciones en los expedientes, asi como de la presencia y
extension de fracturas, numero de impactos de proyecti de arma de fuego,
complicaciones extraabdominales y otros eventos que puedan dar lugar a valores

extremos en los indices inflamatorios. Registro inconstante de resultados de laboratorio

Un dato interesante que obtuvimos es que de los 17 pacientes que fallecieron el 76% lo
hizo antes de la primera semana con un PATI medio de 30 puntos y una duracion
media de 3 horas con 20 minutos, aunque no es el objetivo de este estudio y no se
tomaron datos de triada mortal si podemos inferir a grosso modo que no estamos
realizando cirugia de control de dafos y que tenemos disponible esa oportunidad de

mejora.

En conclusion el patrén de bajos valores predictivos positivos y altos valores predictivos
negativos lo pudimos observar en todos los indices inflamatorios por lo que podemos

afirmar que el uso de estos indices no nos puede servir como predictor precoz.

Dicho todo esto la decision final de someter al paciente a relaparotomia descansa
sobre las manos del cirujano, sin embargo el uso de estos indices puede ayudar a
inclinar la balanza en la toma de decisiones terapéuticas en pacientes clinicamente

ambiguos.
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ANEXOS:

Anexo A. Acta de aprobacion del Comité de Etica en Investigacion.

ENTIDAD: IMSS BIENESTAR BAJA CALIFORNIA
. GOBIERNODE | S RVICIOS DE SALULS SECCIOMN: HOSPITAL GENERAL DE TIJUANA.

! ) el SUBSECCION: COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
MEXICO | M 155 BIENESTAR . _
! NUMERO DE OFICIO:

ASUNTO: Dictamen CEI
Tijuana, Baja California a viernes 27 de septiembre 2024

DR. MANUEL FRANCISCO CANEZ CARDONA
Investigador principal

Por este conducto informamos a Usted que, posterior a una revision detallada de la
documentacién relacionada con el protocolo de investigacion “Indice neutrdfilo-linfocito
como predictor precoz de fuga anastomética en pacientes heridos por proyectil de arma
de fuego en abdomen”, el Comité de Etica en Investigacion del Hospital General Tijuana -
con registro: CONBIOETICA-02-CEI-001-20170526-, emitio el siguiente dictamen durante
la sesidn efectuada el 27 de septiembre 2024.

DICTAMINACION: APROBADO
Cédigo/Namero de protocolo: IR/2024-Cx4

En este sentido, se le informa que, los documentos aprobados fueron los siguientes:

1. Protocolo en extenso ‘“indice neutréfilo-linfocito como predictor precoz de fuga
anastomética en pacientes heridos por proyectil de arma de fuego en abdomen”,
Version 1 en espafiol

2. Anexo. Hoja de recoleccién de datos

Dada la presente aprobacion, usted se compromete a notificar oportunamente en caso de
realizar modificaciones o enmiendas a los documentos previamente aprobados, asi como
ante cualquier circunstancia significativa respecto a la seguridad de los-sujetos de estudio
en cualquier momento de la investigacion.

Quedaremos en espera de presentacion de informes parcial y/o final.

e

Mtra. Alicia Sanchez Ramirez = -
Presidenta del Comité de Etica en Investiga
Hospital General Tijuana

HOSPITAL GENERAL
DE THUANA, B.C.

117 SEP 20%

APROBADO
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
AVE . CENTENAIRIO Mo, 10851 ZONA RIO TIUANA  TEL 664 684 00 79, /8 ¥ B0 EX1. 2414 2(224
Felipe Carville

PUERTO
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Anexo B. Formato de la hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS Fecha de cirugia:

Iniciales del paciente: # de expediente:

Caracteristicas del paciente
Sexo: (M) (F)
IMC:

Edad: afnos Peso: Kg

Talla:

Tiempo quirurgico:

Kg/m2
Puntuacion PATI:

cms

Estancia hospitalaria: dias

Antecedentes de
Tabaquismo:(Si) (No) Abuso de drogas: (Si) (No)

Enfermedades inflamatorias ( )

Enfermedad hepatica:(Si) (No)

Durante su estancia presento

Anemia: (Si) (No) Hemotransfusion: (Si) (No) Hipoalbuminemia: (Si) (No)

Estado de choque: (Si) (No) Muerte: (Si) (No)

Apoyo aminérgico: (Si) (No)

Fuga de anastomosis (Si) (No) Sepsis (Si) (no)

indices inflamatorios

Tabla de registro del indice neutréfilo linfocito por dias desde la cirugia

Cuenta

Cuenta

Dias absoluta Cuenta Cuenta absoluta Fuga
postoperatori de absoluta de | absoluta de de INL IPL IML s anasto
os e g linfocitos | plaquetas . motica
neutrofilos monocitos
0
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Dia de fuga
anastomética

( )

Dia de mayor
INL

( )

Ultima
medicion

( )
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