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CAPITULO |

RESUMEN

Dr. Oveed Olloqui Martinez Noviembre 2021

Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn

Titulo: Relacion neutrofilos/linfocitos como marcador de severidad en

pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

Numero de paginas:

Candidato al grado de MEDICO ESPECIALISTA en Medicina Interna

Area de estudio: Gastroenterologia
La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una enfermedad que se define como
una muestra de liquido ascitico con una cuenta >250 células/mm3 de
polimorfonucleares sin evidencia de una fuente de infeccion tratable quirdrgicamente.
La relacion neutrofilos/linfocitos (RNL) es calculada a partir de la biometria hematica y
el recuento diferencial de leucocitos siendo un estudio facil y poco costoso de realizar.
Nuestro objetivo fue establecer una relacién entre la RNL y complicaciones en

pacientes con PBE.

Un total de 73 pacientes (media (DE) de edad: 54 (+11.5) afios, 78.1% fueron hombres)
hospitalizados con diagndstico de peritonitis bacteriana espontanea fueron incluidos en
este estudio retrospectivo. Fueron recopilados los datos demogréficos, la etiologia de

la cirrosis, RNL del dia 1-5 (en pacientes con sobrevida mayor a 5 dias),



comorbilidades, y complicaciones (sangrado de tubo digestivo, encefalopatia hepatica,
lesion renal, choque, intubacion orotraqueal, estancia en UCI, resistencia bacteriana,
mortalidad). Por medio de una prueba de U de Mann Whitney se compararon los
valores de las medianas de la RNL en pacientes que presentaron complicaciones y

aquellos que no las presentaron.

El valor de las medianas de la RNL fue significativamente mayor en los pacientes con
peritonitis bacteriana espontdnea que presentaron complicaciones [15.5(9.5-26.52)

gue los que no las presentaron [5.54(3.66-9.16)] valor de p <0.001.

En base a estos resultados se comprueba la relacion que existe entre los valores de
RNL y el desarrollo de complicaciones en pacientes con peritonitis bacteriana

espontanea.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

Marco Teorico:

La cirrosis es la octava causa principal de muerte en los Estados Unidos y la
decimotercera causa de muerte en todo el mundo, con una mortalidad mundial de 45%.
(Angeli et al., 2018).

En 2013 mas de 23,000 personas murieron por cirrosis hepatica en México, casi tres
cuartas partes, eran de sexo masculino, teniendo una tasa de mortalidad de 19.6
(numero de muertes por cada 100,000 habitantes) para el total de la poblacién, para
hombres de 30.2 y para mujeres de 9.6(Secretaria de Salud, 2015).

La cirrosis es el resultado de enfermedad hepatica avanzada y se caracteriza por
fibrosis y conversiéon de tejido normal en nédulos regenerativos y modificacion de la
arquitectura, teniendo como consecuencia una pérdida de funcionalidad hepética. De
acuerdo a estudios epidemiolégicos son responsables de 15,000 muertes por afio en
los Estados Unidos (Erly et al., 2015).

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por una fase de cirrosis compensada
seguido de una fase descompensada, marcada por la aparicion de signos y sintomas
clinicos de la cual es mas frecuente la ascitis, sangrado, encefalopatia e ictericia.

(Angeli et al., 2018).



La ascitis es la causa mas frecuente de descompensacion de la cirrosis, cada afio se
desarrolla de en el 5 a 10% de los pacientes con cirrosis compensada. El principal
mecanismo fisiopatologico involucrado es la retencién de sodio por la activacion del
sistema renina angiotensina aldosterona, resultando en un balance de liquido positivo
gue junto con la disminucién de presion oncética lleva finalmente a la movilizacién de
liquido a espacio extracelular. La aparicion de la misma tiene como resultado directo
causa de complicaciones futuras como disfuncién ventilatoria restrictiva, peritonitis
bacteriana y su aparicion es un dato de mal prondstico ya que la supervivencia a los 5
afos disminuye de un 80% a un 30% respectivamente (Angeli et al., 2018).

La peritonitis bacteriana espontanea es la infeccion bacteriana mas comunmente
presente en pacientes hospitalizados con cirrosis. Se asocia con peor prondstico y la
mortalidad intrahospitalaria es de 10-50%. El diagndéstico y el tratamiento oportuno es
clave en esta patologia para mejores resultados. (Pericleous et al., 2016).

La relacion neutrdfilos/linfocitos (NLR) es calculada a partir de la biometria hematica y
el recuento diferencial de leucocitos. La NLR ha surgido como nuevo marcador de
inflamacion, valores altos de NLR estan asociados con pobres prondsticos en varios
tipos de céancer; en patologia cardiovascular como parametro prondstico
independiente; en pacientes con sepsis como factor prondstico (Templeton et al.,
2014).

La relacion neutrdfilo/linfocito ha sido asociada con mortalidad en pacientes con cirrosis
hepatica, asi como también se ha usado como valor prondstico en pacientes infectados
con el virus de la hepatitis B y como predictor de supervivencia en pacientes con

hepatocarcinoma (Chen, L et al., 2014). En la peritonitis bacteriana espontanea se ha
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usado como predictor de resistencia bacteriana y para fines diagnésticos (Mousa et al.,
2018).

En nuestro hospital, no se tiene registro ni andlisis del indice neutrdfilo/linfocito en
pacientes con peritonitis espontanea bacteriana, con lo que se podria orientar tanto el

diagndstico como el prondstico de esto pacientes, motivo de este estudio.

Justificacion
Ante la tendencia de la implicaciéon del indice neutrofilos/linfocitos en multiples
contextos clinicos, resulta de especial interés conocer la relacion que existe entre el

indice y las complicaciones en pacientes con PBE.

Con este estudio se busca contribuir a establecer esta relacion de un método no

invasivo como factor pronadstico.

Asi como proporcionar informacién util para mejorar el diagnéstico y el tratamiento

oportuno de la peritonitis bacteriana espontanea.
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CAPITULO Il

HIPOTESIS
- Hipotesis alterna: El indice neutrofilos/linfocitos elevado se asocia con

complicaciones en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

- Hipotesis nula: El indice neutrofilos/linfocitos elevado no se asocia con

complicaciones en pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

. Objetivo primario

Establecer una relacion entre un indice neutréfilos/linfocitos y complicaciones

en internamiento de pacientes con peritonitis bacteriana espontanea.

. Objetivos secundarios

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con PBE en nuestro

medio.

Identificar la presencia de comorbilidades asociadas a NLR.

Evaluar la presencia de resistencia bacteriana asociada a NLR elevado inicial

y persistente en pacientes con sobrevida de 5 dias.

13



CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS
Tipo y disefio de estudio: Retrospectivo
Lugar y sitio: Departamento de Medicina Interna del Hospital Universitario
“Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
NUumero de pacientes: 73 pacientes en total.
Duracion del estudio: 6 meses.
Caracteristicas de la poblacién: Pacientes hospitalizados con diagnéstico
de hepatopatia cronica y peritonitis bacteriana espontanea.

Criterios de inclusion:
1. Diagnéstico de hepatopatia cronica (independientemente de etiologia)
2. Diagndstico de peritonitis bacteriana espontanea
3. Mayores a 18 afios de edad

4. Informacién completa en expediente (biometria hematica en el dia 1 de
internamiento, historia clinica completa, biometria hematica en el dia 5

en pacientes con sobrevida mayor a 5 dias, signos vitales al ingreso).

Criterios de exclusion

1. No tener diagnéstico de hepatopatia cronica
2. No tener diagnostico de peritonitis bacteriana espontanea

3. Pacientes menores de 18 afos

14



4. Pacientes embarazadas
5. No contar con informacion completa en el expediente

6. No contar con expediente

15



Metodologia y Protocolo de estudio
Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, cuyo universo de
estudio fueron los pacientes con diagndstico de hepatopatia cronica y peritonitis
bacteriana espontanea en el Hospital Universitario.
1 Se recopilaron los datos de 73 pacientes con diagnoéstico de hepatopatia
cronica y peritonitis bacteriana espontanea en un periodo de enero 2016

hasta agosto 2021.

2 Se llené una base de datos con el numero de registro, iniciales, edad,
antecedentes personales no patologicos, antecedentes personales
patoldgicos, etiologia de la hepatopatia crénica, biometria hematica del dia
1, biometria hemética del dia 5 (en pacientes con sobrevida mayor a 5 dias),
historia clinica, complicaciones en su internamiento (sangrado de tubo
digestivo, encefalopatia hepatica, lesion renal, choque, resistencia
bacteriana, intubacién orotraqueal, estancia en Unidad de Cuidados

Intensivos), estancia intrahospitalaria, comorbilidades.
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Etica

El presente estudio se llevd a cabo bajo las pautas establecidas en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial adaptada por la 52a
Asamblea General, en Edimburgo, Escocia en el afio 2000 en su Articulo 11,
13 y 15, asi como las ultimas enmiendas de la declaracion; en las que se
postula que la investigacion debe basarse en un conocimiento cuidadoso del
campo cientifico por lo que se hizo una busqueda y revision extensa de la
literatura para asegurar un disefio seguro y efectivo para responder a nuestra
pregunta de investigacion.

Este estudio se condujo bajo lo establecido en el "Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud” en funcion de
los puntos expuestos en el Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17, Fraccién lll, se
considera ésta como una investigacion sin riesgo al ser un estudio

retrospectivo.
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Analisis de datos
Tamafio de muestra
Se realiz6 un célculo de tamafio de muestra por medio de una formula de
estimacion de una proporcion en una poblacion infinita, considerando una
prevalencia de 21.17% para peritonitis bacteriana en pacientes con hepatopatia
cronica, un poder de 85% y un nivel de significancia a una cola de 0.15, se

requieren al menos 73 pacientes en total en el estudio.

Los parametros fueron establecidos en base a la literatura: Tay, P., et al. (2021).
An Epidemiological Meta-Analysis on the Worldwide Prevalence, Resistance, and
Outcomes of Spontaneous Bacterial Peritonitis in Cirrhosis. Frontiers in medicine,

8, 693652.

Andlisis estadistico e interpretaciéon de la informacion

Los datos fueron registrados en Microsoft Excel y transferidos al programa
SPSS version 23.0 (Armonk, NY: IBM Corp.).

En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para
variables categéricas. Para las variables cuantitativas se reportaron medidas de
tendencia central y dispersibn (media/mediana; desviacidon estandar/rango
intercuartil), previa valoracién de la distribucién de las variables por medio de la

prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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Se compararon variables categdricas por medio de la prueba de Chi cuadrado
de Pearson o test exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas se
compararon grupos por medio de la prueba de T-student y/o U de Mann
Whitney para grupos independientes.

También se realizaron correlaciones de Pearson o Spearman en base a si las
variables independientes numeéricas tenian distribucion paramétrica o no
paramétrica.

Un valor de p menor o igual a .05 se tomé como punto de corte para la

significancia estadistica.
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CAPITULO VI

Resultados

En el periodo de 2016 a 2021 se obtuvieron los datos de 73 pacientes con
peritonitis bacteriana espontanea y patologia hepatica, los cuales, en su

totalidad, se incluyeron en el analisis estadistico.

La media de edad fue de 54 afios con una desviacion estandar de 11.5, el
rango de edad fue de 18 a 91 afios. 57 (78.1%) de los 73 pacientes eran
hombres, siendo mayoria. La etiologia de la hepatopatia crénica fue alcohdlica
en 53 pacientes (72.6%), viral en 3 pacientes (4.1%), NASH en 2 pacientes
(2.7%), cirrosis biliar primaria en 1 paciente (1.4%), colangitis primaria
esclerosante en 1 paciente (1.4%), sin etiologia en 13 pacientes (17.8%). Se
encontraron 0 pacientes en Child A (0%) , 13 pacientes en Child B (17.8%), y
60 pacientes en Child C (82.2%). La media de puntos en MELD Na global fue

de 26.8 (7.68) (Tabla 1).

El agente causal mas comunmente identificado fue E. Coli en 5 pacientes
(6.8%), la mayoria de los pacientes (64) presentaron cultivos negativos
(87.7%).

Con una media de estancia intrahospitalaria de 7 dias.

Presentando mortalidad en 27 pacientes (37%) (Tabla 1).
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Un total de 53 pacientes, siendo mayoria (72.6%), presentaron
complicaciones. Por medio de una prueba de U de Mann Whitney se obtuvo
una diferencia significativa al comparar los valores de las medianas del RNL
de los pacientes que desarrollaron complicaciones [15.5(9.5-26.52) y de
aguellos que no lo hicieron [5.54(3.66-9.16)] valor de p <0.001.

Se obtuvo una diferencia significativa al comparar los valores de las medianas
de RNL de los pacientes con resistencia bacteriana [15.93(11.71-29.19)] y de

los que no presentaron resistencia [11.3(5.84-20.13)] (Tabla 2).

No hubo diferencia significativa al comparar las medianas en el RNL en

pacientes con comorbilidades vs sin comorbilidades (Tabla 2).

Se obtuvo una diferencia significativa al comparar las medianas de RNL en
pacientes con lesion renal [15.93(9.8-26.18)] y los que no presentaron

[7.23(4.38-12.18)] (Tabla 2).

Resulto diferencia significativa al comparar medianas de RNL en los pacientes
con mortalidad [15.72(9.8-26.18)] y los pacientes sin mortalidad [9.53(5.15-
17.11)] (Tabla 3).

No hubo diferencia significativa al comparar los pacientes con NLR persistente
elevados al quinto dia [13(17.8%)] y los pacientes con resistencia bacteriana

[4(30.8%)] y sin resistencia bacteriana [9(15%)] valor de p 0.229 (Tabla 4).
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Tablas de contenido

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion de
estudio

Variable Global n=73
Género, masculino n(%o) 57(78.1%)
Edad, media(DE) 54.72(11.58)
Consumo de alcohol, n(%) 57(78.1%)
Tabaquismo, n(%) 33(45.2%)
Toxicomanias, n(%) 11(15.1%)
Etiologia, n(%)
OH 53(72.6%)
VIRAL 3(4.1%)
NASH 2(2.7%)
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA 1(1.4%)

COLANGITIS PRIMARIA ESCLEROSANTE  1(1.4%)

SIN ETIOLOGIA 13(17.8%)
Cultivo, n(%)

E. COLI 5(6.8%)

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 3(4.1%)

NEGATIVO 64(87.7%)

STREPTOCOCCUS VIRIDANS 1(1.4%)
Abx antes de cultivo, n(%) 10(13.7%)
Estancia intrahospitalaria, mediana (RIC) 7(6-9)
Estancia terapia intensiva, n(%o) 3(4.1%)
Mortalidad, n(%) 27(37%)
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Tabla 2. Complicaciones y comorbilidades de acuerdo a los valores de RNL

Variable
Resistencia bacteriana, n(%o)
Complicaciones, n(%)
Sangrado tubo digestivo
Encefalopatia hepética
Lesion renal
Choque
Intubacioén orotraqueal
Comorbilidades, n(%)
Diabetes mellitus 2
Hipertension arterial sistémica
Enfermedad renal crénica
Cardiopatia isquémica

Prueba U de Mann Whitney

Global n=73 P
13(17.8%) 0.038
53(72.6%) <0.001
14(19.2%) 0.22
23(31.5%) 0.073
43(58.9%) <0.001
30(41.1%) 0.041
3(4.1%) 0.664
27(37%) 0.32
20(27.4%) 0.367
15(20.5%) 0.539
3(4.1%) 0.743
1(1.4%) 0.055

Tabla 3. Valores de RNL y MELDNa de acuerdo a los datos de mortalidad

Variable Global n=73

RNL, mediana (RIC) 12.53(6.4-22.05)

CHILD, n(%)

A 0(0%)
B 13(17.8%)
C 60(82.2%)

MELDNa, media(DE)  26.08(7.68)

Vivo n=46 Muerto n=27 P

9.53(5.15-17.11) 15.72(9.8-26.18) 0.028

0.001
0(0%) 0(0%)

13(28.3%) 0(0%)

33(71.7%) 27(100%)

23.43(7.44) 30.59(5.84) <0.001

Prueba U de Mann Whitney, Chi cuadrada, T de Student
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Tabla 4. Resistencia bacteriana asociada a NLR elevado inicial y persistente en pacientes con
sobrevida de 5 dias

Sin resistencia
Variable Global n=73 n=60 Resistencian=13 P

NLR persistente elevado  13(17.8%) 9(15%) 4(30.8%) 0.229
Chi cuadrada

24



CAPITULO VI
DISCUSION
Los pacientes con cirrosis hepatica tienen un riesgo elevado en desarrollar
infecciones bacterianas debido a sobre crecimiento bacteriano y una
translocacion bacteriana aumentada. La translocacion bacteriana también
causa un estado pro inflamatorio que empeora el estado hemodinamico de
los pacientes con cirrosis hepatica resultando en una descompensacion

(Piotrowski et al,. 2020)

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es la infeccion bacteriana mas
comunmente presente en pacientes hospitalizados con cirrosis. Se asocia
con peor pronéstico y la mortalidad intrahospitalaria es de 10-50%. El
diagndstico y el tratamiento oportuno es clave en esta patologia para

mejores resultados (Pericleous et al., 2016).

La relacion neutrdfilos/linfocitos (RNL) es calculada a partir de la biometria
hematica y el recuento diferencial de leucocitos. La RNL ha surgido como
nuevo marcador de inflamacién, valores altos de RNL estan asociados con
pobres prondsticos en varios tipos de cancer; en patologia cardiovascular
como parametro pronostico independiente; en pacientes con sepsis como

factor pronéstico (Templeton et al., 2014).
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Ha sido demostrado que en pacientes con Sindromes Coronarios Agudos
recientes una elevada RNL pretratamiento fue efectiva prediciendo el
riesgo de mortalidad, asi como eventos adversos mayores cardiacos (Dong

et al., 2017).

Se lleg6 a la conclusion de que un valor de la RNL elevado se asoci6 con
mortalidad en los pacientes con PBE. Anteriormente ha sido asociada la
RNL con mortalidad a 1 afio en pacientes con cirrosis con hospitalizaciones

no electivas (Rice etal., 2018), pero no en pacientes con esta entidad.

En nuestro estudio se encontrd una diferencia significativa en la RNL en
pacientes con lesion renal y los que no presentaron lesiéon renal. Es de
suma importancia ya que la disfuncion renal se ha relacionado como
principal predictor en mortalidad en pacientes con PBE (Tandon et al.,

2011).

La asociacion entre una RLN elevado y la presencia de complicaciones en
pacientes con PBE es poco entendida. Hay algunas limitaciones en nuestro
estudio que ameritan consideracion. Fue un estudio retrospectivo que por
si mismo implica un sesgo en la seleccidn de los grupos de pacientes y fue

un estudio realizado en un solo centro.
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Estudiamos una muestra de 73 pacientes, de los cuales se encontro
mortalidad en 27 pacientes, lo cual es del 37% consistente con la literatura.
En nuestra poblacién encontramos la mayoria de los cultivos negativos, sin
embargo, el principal agente causal identificado fue E. coli en 5 pacientes
(6.8%) como generalmente es descrito en esta entidad (Pericleous et al.,
2016). Encontramos que al comparar las medianas de los valores de la
RNL en los pacientes con complicaciones y no complicaciones, obtuvimos

una diferencia significativa.

En resumen, nuestro estudio demostré6 que una elevada RNL es un
potencial predictor de complicaciones en pacientes con PBE. La RNL
puede ser determinada facilmente de un estudio de laboratorio rutinario
disponible en la mayoria de las instituciones. La medicion de la RNL puede
potencialmente identificar pacientes con pobre prondstico y orientar a una
eleccion de tratamiento efectiva. Mas estudios prospectivos con mayor
namero de pacientes son necesarios para poder realizar una mejor
asociacion entre la RNL y complicaciones en pacientes con PBE.

En este estudio observacional, descriptivo y analitico se asocio el valor de
la RNL y la presencia de complicaciones en pacientes con hepatopatia

cronica y peritonitis bacteriana espontanea.
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Capitulo VIII
Conclusion
En base a estos resultados se comprueba la relacion que existe entre los
valores de RNL y el desarrollo de complicaciones en pacientes con peritonitis

bacteriana espontanea.
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