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Resumen

Objetivo: Determinar la asociacion entre el valor del indice de neutrofilos/linfocitos
(INL) y la severidad de la colecistitis aguda (CA) en pacientes adultos hospitalizados en
el servicio de cirugia del hospital Il Vitarte-ESSALUD de enero del 2016 a junio del
2017

Materiales y métodos: Tipo de disefio no experimental, tipo de estudio analitico y
transversal. La poblacién de estudio fue de 210 pacientes con diagndstico de colecistitis
aguda. Se realizé el andlisis estadistico en el programa Spss, utilizdndose la curva de
ROC vy el indice de Youden para encontrar el punto de corte con mejor sensibilidad y
especificidad para luego usar la prueba de Chi cuadrado para encontrar una asociacion

entre las variables a estudiar.

Resultado: La poblacién comprendié de 210 pacientes de los cuales presentaron una
edad promedio de 44.7 afios, del total de la muestra 19% (n=40) fue del sexo masculino
y 81% (n=170) del sexo femenino. Se presentd 70% (n=147) casos de CA leve, 28.6%
(n=60) de CA moderada y 1.4% (n=3) de CA severa. Se realiz6 una curva de ROC para
determinar un INL de >4.7 con una sensibilidad del 91% vy especificidad del 90% para
colecistitis moderada (p<0.01) y un INL de >12 con sensibilidad del 66% vy
especificidad del 92% para colecistitis severa (p=0.055).

Conclusiones: Se concluyd que existe una asociacion entre el aumento del INL vy el
aumento de la severidad de la colecistitis aguda, teniendo como punto de corte un INL
mayor a 4.7 para CA moderada, siendo estadisticamente significativo y un INL>12 para

severa, no siendo estadisticamente significativa.

Palabras claves: Colecistitis aguda, severidad, neutrofilos, linfocitos, indice

neutrofilos/linfocitos.



Abstract

Obijective: To determine the association between the value of the ratio neutrophil /
lymphocyte (INL) and the severity of acute cholecystitis (CA) in adult patients
hospitalized in the surgery service of the Il Vitarte-ESSALUD hospital from January
2016 to June 2017.

Materials and methods: Type of non-experimental design, type of analytical and cross-
sectional study. The study population was 210 patients diagnosed with acute
cholecystitis. Statistical analysis was carried out in the Spss program, using the ROC
curve and the Youden index to find the cut-off point with the best sensitivity and
specificity and then use the Chi-square test to find an association between the variables
to be studied.

Result: Our population comprised of 210 patients of which they had an average age of
44.7 years, of the total sample 19% (n = 40) were male and 81% (n = 170) were female.
There were 70% (n = 147) cases of mild CA, 28.6% (n = 60) of moderate CA and 1.4%
(n = 3) of severe CA. An ROC curve was performed to end an INL of> 4.7 with a
sensitivity of 91% and specificity of 90% for moderate cholecystitis (p <0.01) and an
INL of> 12 with sensitivity of 66% and specificity of 92% for cholecystitis severe (p =
0.055).

Conclusions: It was concluded that there is an association between the increase in INL
and the increase in the severity of acute cholecystitis, with a cut-off point greater than
4.7 for moderate CA, being statistically significant and an INL> 12 for severe.

Meaningful.

Key words: Acute cholecystitis, severity, neutrophils, lymphocytes, neutrophil index /

lymphocytes.
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|. Introduccion

La colecistitis aguda es una las patologias gastrointestinales mas comunes en el ingreso
hospitalario, debido en su mayoria a una obstruccion del conducto cistico por la
presencia de un lito. Estos célculos son més frecuentes en el sexo femenino, personas

obesas y mayores de 40 afos.

Habitualmente las personas con colelitiasis no presentan sintomatologia y pueden
permanecer muchos afos asi y no requerir tratamiento alguno. El proceso inflamatorio
vesicular inicia al obstruirse el conducto cistico o enclavarse el lito en el bacinete

provocando asi la colecistitis aguda.

En cuanto a la tasa de mortalidad se informa que va alrededor del 1% y que puede
aumentar debido a un mayor grado de colecistitis aguda, mayor edad y retraso en el
diagndstico legando a un 21%, motivo por el cual se debe implementar nuevas y
mejores pruebas diagndésticas asi como pruebas que ayuden a predecir la gravedad del

cuadro de colecistitis aguda, evitando asi una alta tasa de complicaciones y muertes.

Se ha informado de mdaltiples scores para poder predecir la severidad de la colecistitis
aguda, como es el caso del uso de PCR, APACHE II, Glasgow, y recientemente el uso
de procalcitonina. Sin embargo se debe recopilar més informacion y asi poder
estandarizar su uso en la practica médica. Entre uno de estos scores esta el indice de
neutréfilos linfocitos, indice que toma importancia por ser una prueba accesible a la
gran mayoria de centros hospitalarios ademas de contar con mdaltiples estudios en
diversas areas médicas como predictor de gravedad. La importancia de este estudio
radica en encontrar una prueba que ayude a determinar el grado de colecistitis, de la
mano del examen clinico, para una mejor toma de decisiones en la practica médica

diaria.
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[1. Capitulo I: PLANTEAMIENTO DEL

Problema

1.1 Descripcion de la realidad del problema

El dolor abdominal es una de los principales sintomas encontrados en la emergencia
médica, siendo una de las causas la afeccion por célculos biliares (litiasis biliar) como

una patologia comdn del tubo digestivo.

La prevalencia de colelitiasis en la poblacién adulta varfa entre el 10% a 22%" siendo
més comin en mujeres y personas mayores de 40 afios.? La posibilidad de que estos
calculos se presenten como una colecistitis aguda (CA) es del 20% en los pacientes con
enfermedad sintomética, con amplia variacién en la gravedad.® Se informa que en

necropsias realizadas se muestra una prevalencia de litiasis vesicular de 11 a 36%.*

La mortalidad general de los pacientes con colecistitis aguda se informa es de alrededor
del 0.6% al 1%.* ° Sin embargo, en adultos mayores y pacientes con comorbilidades
significativas, la mortalidad puede aumentar de 3% a 6%° teniendo un pico entre 70 y
75 afios.® Se debe tener en cuenta que la mortalidad depende de la gravedad de la
colecistitis aguda. Lee et al. reportaron menos del 1% de mortalidad en casos leves y

21% en casos graves.”

En cuanto a Perd, la colelitiasis es una importante causa de hospitalizacion llegando a
ubicarse en el segundo lugar como causa de internamiento’, y primer lugar como causa
de egresos hospitalarios entre los afios 2002 y 2010 en departamentos como Arequipa,

Cusco, Huancavelica, Huanuco, Junin, Loreto, Moquegua, Pasco y Puno.?

La colecistitis aguda es parte del diagnostico diferencial de un abdomen agudo y es
necesario contar con un instrumento que sea capaz de no solo cuantificar la severidad
sino también de dar pronostico a futuro. Se ha sugerido varias puntuaciones, incluyendo
el indice neutrdfilo a linfocito (INL), la puntuacion pronostica de Glasgow modificada,
la proporcién de plaquetas a linfocitos, niveles de procalcitonina, etc. De estas, el INL
recibe mayor importancia, ya que es resultado facil de obtener y no implica ningun
costo adicional pues utiliza los resultados de un hemograma completo que esta al

14



alcance de muchos centros hospitalarios. EI INL se deriva de las proporciones de
recuentos de neutrdfilos y linfocitos, ambos de los cuales son subpoblaciones de
leucocitos mayores.® La inflamacién, por lo general, desencadena la liberacion de
metabolitos del &cido araquidonico y factores activadores de plaquetas que resultan en
un aumento de neutrofilos, también Ilamado neutrofilia. Simultaneamente, el estrés
inducido por el cortisol da como resultado una linfopenia relativa y, por tanto, la INL
representa con precision el proceso inflamatorio en curso.® Un aumento de INL se ha
asociado con apendicitis perforada aguda, abscesos periamigdalinos, endocarditis
infecciosa, infeccion sanguinea y shock séptico, deterioro de la funcion ventricular
izquierda después de un infarto de miocardio, peor resultado neurol6gico después de la
hemorragia intracerebral aguda, y aumento de la mortalidad por cancer.'

1.2 Formulacion del problema

¢ Cudl es la asociacion entre el valor del indice de neutrdfilos/linfocitos y la severidad de
la colecistitis aguda en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia del
hospital Il Vitarte-ESSALUD de enero del 2016 a junio del 2017?

1.3 Justificacion

El presente trabajo se realiza con el fin de obtener una base de datos fiable que indique
una asociacion entre la elevacién del indice neutréfilos/linfocitos y colecistitis aguda, lo
cual servira posteriormente para tomar acciones acerca de las estrategias de salud que se

deberian implementar en el Hospital 11 Vitarte-ESSALUD

La colecistitis aguda severa es una gran causa de morbimortalidad entre las personas
que la padecen, constituyendo un problema de salud publica y una pesada carga social y
econdmica tanto en la vida humana como en los gastos de asistencia médica y

hospitalaria.

El mejoramiento de los conocimientos, actitudes y estrategias sanitarias ayudaran a
identificar complicaciones de la colecistitis aguda lo cual contribuird a una menor tasa

de morbimortalidad.
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1.4 Objetivos

General:

- Determinar la asociacion entre el valor del indice de neutréfilos/linfocitos y la
severidad de la colecistitis aguda en pacientes adultos hospitalizados en el
servicio de cirugia del hospital 11 Vitarte-ESSALUD de enero del 2016 a junio
del 2017

Especificos

- Identificar la asociacion entre el indice de neutréfilos/linfocitos y la colecistitis
aguda leve en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia.

- ldentificar la asociacion entre el indice de neutréfilos/linfocitos y la colecistitis

aguda moderada en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia.

- Identificar la asociacion entre el indice de neutréfilos/linfocitos y la colecistitis
aguda severa en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia.

- ldentificar la prevalencia y las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes

adultos con colecistitis aguda hospitalizados en el servicio de cirugia.
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[11. Capitulo II: Marco Teorico

2.1 Antecedentes de investigacion

indice neutrofilos — linfocitos como predictor de gravedad en pacientes diagnosticados
de abdomen agudo. E. Granda, M. Guillen. En el afio 2015, plantearon como objetivo:
determinar si el indice neutréfilos linfocitos tiene utilidad como predictor de gravedad
en pacientes diagnosticados de abdomen agudo. Se obtuvo el INL de 541 pacientes de
16 a 64 afios con el diagnostico de patologia abdominal aguda que se hospitalizaron en
el servicio de cirugia de un hospital de tercer nivel. La investigacién concluy6 que el
INL aumenta segun la respuesta inflamatoria producida en cada fase de la historia
natural de la enfermedad, incrementandose la especificidad con un descenso
consecuente de la sensibilidad. En el caso de colecistitis aguda hubo 117 casos vy el
punto de corte del INL fue de 1.43 (p>00.5) y el OR de 1.56 (IC 0.751 — 3.261).

The utility of the preoperative neutrophil-to-lymphocyte ratio in predicting severe
cholecystitis: a retrospective cohort study. Sang Kuon Lee, Sang Chul Lee, Jae Woo
Park, and Say-June Kim, en el afio 2014, plantearon como objetivo: evaluar la utilidad
del INL como indicador pronostico en pacientes con colecistitis e identificar un valor
INL relevante que discrimina entre colecistitis simple y grave. Se obtuvo una muestra
comprendida por 503 pacientes con colecistitis simple (79,6%) y 129 pacientes con
colecistitis grave (20,4%). El INL de 3,0 podria predecir colecistitis grave con 70,5% de
sensibilidad y 70,0% de especificidad. La investigacién concluyé que una INL > 3,0 se
asocio significativamente con colecistitis grave y una estancia hospitalaria prolongada
en pacientes sometidos a colecistectomia. Por lo tanto, el INL preoperatorio en
pacientes sometidos a colecistectomia debido a colecistitis parecia ser un marcador

sustituto Gtil para colecistitis grave. *3

Evaluation of neutrophil-to-lymphocyte ratio as a potential biomarker for acute
cholecystitis, Andrei M. Beliaev MD, Neville Angelo FRCPA, Michael Booth FRACS
y Colleen Bergin FRACR. En el afio 2017, plantearon como objetivo: evaluar el valor
de corte discriminativo del ILR en CA y en las categorias leve y moderada-grave de

CA. El segundo objetivo fue comparar la capacidad de discriminacion del INL frente al
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CMI y el PCR en pacientes con CA. Se obtuvo que una unidad de aumento en el NLR
se asocio con un aumento de 2,5 veces en las probabilidades de CA (odds ratio = 2,48;
95% intervalo de confianza [IC], 01.05 a 04.01; P <0,0005). Los valores de corte de
NLR de 4,1 (95% Cl, 3,42 a 4,79), 3,25 (IC del 95%, 1,95 a 4,54) y 4,17 (95% ClI, 3,76
a 4,58) eran de diagnostico para la CA leve, moderada y severa respectivamente. Se
concluyo que la ILR puede ser considerada como un biomarcador inflamatorio potencial
de CA.

Neutrophil to lymphocyte ratio in diagnosing acute cholecystitis: a retrospective cohort
study in a tertiary rural hospital, Karthik Hareen T. V. K.*, Bhaskaran A., Jaswanthi A.
R. en el afio 2016, plantearon como objetivo: evaluar la utilidad del INL como indicador
pronostico en pacientes con Colecistitis, y para identificar un valor de relacion relevante
que discrimina entre colecistitis simple y severa. La poblacion estudiada fue de 250
pacientes con colecistitis simple (69,63%) y 109 pacientes con colecistitis grave
(30,36%). EI NLR de 3,0 podria predecir colecistitis grave con 70,5% de sensibilidad y
70,0% de especificidad. Una mayor INL >3,0) se asoci significativamente con la edad
avanzada (p = 0,001), sexo masculino (p = 0,001), mayor tiempo de operacion (p
<0.001), mayor incidencia de complicaciones postoperatorias (p = 0.056) y
prolongacion de la estancia hospitalaria (p <0.001). Se concluyé que un NLR > 3,0 se
asocid significativamente con colecistitis grave y estancia hospitalaria prolongada en
pacientes sometidos a colecistectomia. Por lo tanto, el NLR preoperatorio en pacientes
sometidos a colecistectomia debido a colecistitis parecia ser un marcador sustituto Gtil

para colecistitis grave. *°

Valoracion del uso del indice neutrdfilo-linfocito (INL) como nuevo marcador
prondstico en las colecistitis agudas, Alvarez Pefia, Estibaliz; Peinado Iribar, Begofia;
Castell, José; Funes, Tania; Cristobal, Lidia; Ayuela, Susana; Diaz Dominguez,
Joaquin, en el afio 2016, plantearon como objetivo: analizar la utilidad del INL como
marcador prondstico en pacientes con diagnostico de colecistitis aguda grave. Se
encontré que el INL en todos los pacientes al momento del ingreso a urgencias, tuvo un
valor superior a 3 en la mayoria de los casos, evidenciandose cifras de hasta 108. El
18% de los pacientes fallecieron durante el ingreso. Se concluyd que el INL es un
marcador a tener en cuenta como herramienta pronostica para determinar la gravedad de

pacientes con colecistitis aguda. Ademas, su obtencion es sencilla, rapida y barata, por

18



lo que seria recomendable realizar mas estudios para poder protocolizar su uso y

facilitar un diagndstico precoz que mejore el enfoque terapéutico. *°

Utilidad de la razén preoperatoria de neutrofilos — linfocitos en predecir colecistitis
aguda severa en el Hospital Regional Docente de Trujillo - enero del 2012 a julio del
2015. Jose Caballero, Katherine Lozano, en el afio 2015, plantearon como objetivo:
evaluar si la razon preoperatoria de neutrdfilo — linfocitos es un predictor de colecistitis
aguda severa en pacientes del Hospital Regional Docente de Trujillo durante el periodo
de enero de 2012 a julio del 2015. Se encontré que el rendimiento de la INL, es un
punto de corte de 3, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron 83,33%, 71,69%,
34,19% y 96,06% respectivamente, con un area bajo la curva del 0,91. Se concluyé que
larazon neutrdfilos - linfocitos es Util en la prediccidn de colecistitis aguda severa con

una exactitud diagndstica del 91%. *’

Ratio of neutrophil to lymphocyte count as a predictor of length of stay in acute
cholecystitis. K Patel, A Wagstaff, S Mirza. En el afio 2013, plantearon como objetivo:
evaluar el uso de INL como un marcador sustituto de la gravedad de la colecistitis en la
prediccién de la duracién de la estancia hospitalaria para los casos agudos. Se encontrd
que la duracion de la estancia varié de 1 a 29 dias (mediana 4 dias). Un NLR> 11 (n =
17, 33%) se asocio con una mayor indice de estancia hospitalaria (mediana 9 dias, 4-29
dias) en comparacion con un INL <11 (mediana 4 dias, 1-9 dias). Se concluy6 que los
resultados preliminares indican que el INL parece ser predictivo de la duracion de la

estancia en los pacientes ingresados con colecistitis aguda. 8

Role of complete blood counts parameters in diagnosis of acute cholecystitis. Ayetullah
Temizi, Yilmaz Ozdemir, Adem Aslan, Mustafa Taner Bostanci, Giisen Atasoy,
Mehmet Ali Caparlar, Yavuz Albayrak. En el afio 2017, plantearon como objetivo:
evaluar el valor diagnéstico del INL, PLR, MPV y RDW en pacientes con colecistitis
aguda. Se encontré que el INL fue estadisticamente significativo en pacientes con
colecistitis aguda con un p<0.05. Se concluy6 que el indice neutrofilos/linfocitos
presenta una alta sensibilidad y especificidad y sugiere como ayuda en el diagndéstico de

colecistitis aguda ya que la relacién es barata, de facil uso y rapida evaluacion. *°

Neutrophil lymphocyte ratio in outcome prediction after emergency abdominal surgery

in the elderly. PG Vaugahn, JRE Rees, EN Rey. En el afio 2012, plantearon como
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objetivo identificar predictores utiles del resultado quirtrgico en pacientes de edad
avanzada mayores de 80. Se encontré que un conjunto de datos independiente (n = 84)
confirmd que la relacion N / L era un factor prondstico a los 30 dias (p = 0,001), a los 6
meses (p<0) y a los 12 meses (p=0.001). Se concluye que la relacion N / L es una
medida preoperatoria facilmente calculable que puede tener utilidad en la prediccion del

resultado después de la cirugia abdominal de emergencia en los ancianos. %

Clinical Importance of Neutrophil/Lymphocyte Ratio in Differential Diagnosis of Acute
Cholecystitis and Cholelithiasis. ilyas Ertokl, Onur Karakayali, Dilber Ucoz
Kocasaban. En el afio 2016, plantearon como objetivo investigar el valor diagnostico de
RNL en pacientes con colecistitis aguda. Se encontrd que las puntuaciones promedio de
NLR fue de 8,78 + 6,3 en el grupo de AC, 2,93 = 1,69 en el grupo con colelitiasis y 3,72
+ 4,02 en el grupo sin patologia (p <0,001). Se concluyé que el NLR fue
significativamente mayor en los pacientes con colecistitis aguda en comparacion con los
otros dos grupos. NLR es una valiosa pieza de datos que se pueden utilizar con otros
marcadores de inflamacién en el diagndstico de colecistitis aguda. **

2.2 Marco tedrico

Anatomia;

Vesicula biliar: La vesicula biliar tiene forma de saco con un tamafio de alrededor de 7 a
10 cm de largo y una capacidad de 30 a 50 ml; cuando existe una obstruccién se puede
distender notablemente y contener hasta 300 ml. Se encuentra en la superficie inferior
del higado alineada en los l6bulos hepaticos derecho e izquierdo. Se divide en cuatro
areas anatomicas: fondo, cuerpo, infundibulo y cuello. EI fondo tiene un extremo ciego
y redondeado que se extiende, en condiciones normales, 1 a 2 cm mas alla del borde del
higado. Contiene gran parte del musculo liso del érgano, mientras que el cuerpo
presenta la mayor cantidad de tejido elastico. El cuello tiene un area en forma de
embudo que se une al conducto cistico y tiene una pequefia curvatura que se encuentra
en la parte mas profunda de la vesicula biliar que se extiende hacia la porcién libre del
ligamento hepatoduodenal. La capa peritoneal que cubre al higado también reviste el
fondo y la parte inferior de la vesicula. Pero también se puede dar el caso donde la
vesicula se recubre completamente y se suspende de la superficie inferior del higado en

el mesenterio. La irrigacion arterial de la vesicula biliar procede de la arteria cistica que
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se origina en la rama derecha de la arteria hepatica propia. El drenaje venoso del cuello
de la vesicula biliar se da por las venas cisticas. Estas venas, pequefias y multiples,
pasan de manera directa hacia el higado o pueden drenar en el higado a través de la vena
porta hepatica. Las venas del fondo y el cuerpo de la vesicula pasan directamente a la

cara visceral del higado y drenan en los sinusoides hepaticos.?* %

Conductos biliares: Los conductos biliares transportan bilis desde el higado hacia el
duodeno. Los hepatocitos producen bilis y lo secretan hacia los conductillos biliares que
se forman entre ellos. Los conductillos drenan a pequefios conductos interlobulillares y
luego en conductos biliares mucho més grandes que forman la triada portal intrahepatica
(ramas de la vena porta hepética y la arteria hepética propia, y ramas de los conductos
biliares), estos se fusionaran para formar los conductos hepéticos para luego dar paso a
los conductos hepaticos derecho e izquierdo. El conducto hepético izquierdo es mas
grande que el derecho y posee mayor propension a dilatarse como consecuencia de una
obstruccion distal. Los dos conductos hepaticos se unen para formar un conducto
hepéatico comun, cerca de su origen en el higado. EI conducto hepatico comun tiene 1 a
4 cm de longitud y un didmetro de 4 mm; se encuentra frente a la vena porta y a la
derecha de la arteria hepética, en su parte distal se une por la derecha con el conducto
cistico para formar el conducto colédoco. El colédoco tiene alrededor de 7 a 11 cm de
longitud y 5 a 10 mm de didametro. La porcion supraduodenal se dirige hacia abajo en el
borde libre del ligamento hepatoduodenal, por la derecha de la arteria hepética y
adelante de la vena porta. La porcion retroduodenal del colédoco tiene una curvatura
hacia atréas de la primera porcion del duodeno y se dirige por la vena porta y las arterias
hepéticas. La porcion pancredtica también presenta una curvatura por detrds de la
cabeza del pancreas en un surco para luego atravesar y penetrar en la segunda parte del
duodeno donde se une al conducto pancreatico. El colédoco sigue en direccion oblicua y
abajo dentro de la pared del duodeno 1 a 2 cm antes de abrirse en la ampolla de Vater,
alrededor de 10 cm con respecto del piloro.

Las arterias que irrigaran al conducto colédoco son: la arteria cistica, que irriga la
porcion proximal; la rama derecha de la arteria hepética propia, que perfunde la parte
media del conducto y la arteria pancreatoduodenal superior posterior y la arteria
gastroduodenal, que irrigan la porcion retroduodenal del conducto. El drenaje venoso de
la porcion proximal del conducto colédoco y de los conductos hepéticos suelen entrar
directamente en el higado. La vena pancreatoduodenal supero posterior drena la porcién
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distal del conducto colédoco y drena en la vena porta hepatica o en una de sus

tributarias. 24 %°

Fisiologia: La bilis proveniente del hepatocito tiene dos funciones principales. Primero,
permite la excrecion de toxinas mediante el transporte de bilis. Segundo, permite la
absorcion de la gran mayoria de los lipidos. La bilis es secretada a los canaliculos
biliares, estos canaliculos se uniran para formar conductos biliares pequefios, cada uno
de los cuales pasara a formar parte de una triada portal. Alrededor de 5 triadas portales
en promedio se asocian y dan lugar a un Iébulo hepatico, la unidad funcional mas
pequefia del higado y que se reconoce por su vénula hepética terminal central. En la cara
opuesta a la superficie canalicular del hepatocito se encuentra la superficie sinusoidal,
que esta en contacto con el espacio de Disse. En esta area de contacto, el hepatocito es
responsable de la absorcion de los componentes de la bilis, lo que resulta importante en
la circulacion entero hepética de la bilis. Una vez absorbidos dichos componentes y
secretados a los canaliculos biliares, las uniones herméticas del arbol biliar mantienen
estos componentes dentro de la via secretora biliar. La secreciéon de los componentes de
la bilis al arbol biliar supone un importante estimulo para el flujo biliar; el volumen del
flujo biliar es un proceso osmotico. Las sales biliares se combinan formando estructuras
esféricas denominadas micelas y, en si mismas, no generan actividad osmoética. Sin
embargo, los cationes que son segregados al arbol biliar junto con el anién de la sal
biliar proporcionan la carga osmotica necesaria para conducir agua al interior del
conducto y aumentar el flujo, con objeto de preservar la neutralidad electroquimica de la
bilis. Por esta razon, la bilis mantiene una osmolaridad comparable a la del plasma.
Aungue cierto flujo biliar es independiente de las sales biliares y sirve para eliminar del
organismo toxinas y metabolitos, gran parte del flujo depende de estimulos neurales,
humorales y quimicos. La actividad vagal induce secrecion biliar, del mismo modo que
la hormona gastrointestinal secretina. La colecistocinina (CCK), segregada por la
mucosa intestinal, actda induciendo la secrecién del arbol biliar y la contraccion de la
pared de la vesicula biliar y, en consecuencia, aumenta la excrecion de bilis al intestino.
Las sales biliares tienen su origen en el colesterol y son segregadas a los canaliculos
biliares como acido colico y su metabolito, el &cido desoxicolico. En realidad, el higado
fabrica solo una pequefia cantidad del total de sales biliares que se utilizan diariamente
ya que la mayoria de las sales biliares son recicladas tras su uso en la luz intestinal.
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Después del paso al tubo intestinal y de la reabsorcion en el ileon terminal, los acidos
biliares son transportados de vuelta al higado unidos a la albumina para su reciclaje.
Menos del 5% de las sales biliares se pierden a diario con las heces. Cuando cantidades
importantes de sales biliares llegan a la luz del colon, la potente actividad detergente de

las mismas puede causar inflamacion y diarrea.

El paso por el espacio de Disse de las sales biliares permite la captacion por parte del
hepatocito, en un eficiente proceso en el que intervienen cotransporte del sodio y vias
independientes del sodio. En la via independiente del sodio, menos especifica, se
produce transporte de diversos aniones organicos, incluida la bilirrubina no conjugada o
indirecta. El transporte de sales biliares a través de la membrana canalicular es el paso
limitante en la excrecion de sales biliares. Dada la amplia diferencia en cuanto a
concentracion de sales biliares, el transporte de bilis hasta un gradiente extremo de
concentracion es dependiente del trifosfato de adenosina (ATP). Ademéas de sales
biliares, la bilis contiene proteinas, lipidos y pigmentos. Los principales componentes
lipidicos de la bilis son los fosfolipidos y el colesterol. Estos lipidos no solo eliminan el
colesterol de las lipoproteinas de alta y baja densidad, sino que también actdan
protegiendo a los hepatocitos y colangiocitos de la naturaleza tdxica de la bilis. La
mayor parte del colesterol biliar procede de lipoproteinas circulantes y de la sintesis
hepéatica. Por consiguiente, la secrecion biliar de colesterol sirve en realidad para
excretar colesterol del organismo. Estos lipidos forman micelas y permiten la absorcién
de lipidos de la dieta. Aunque el colesterol, las sales biliares y los fosfolipidos
desempefian un importante papel en la homeostasis nutricional, la bilis actta, ademas,
como ruta principal de eliminacion de toxinas enddgenas y exdgenas. Uno de los
ejemplos de este sistema de eliminacion es el de la bilirrubina. Los pigmentos biliares,
como la bilirrubina, son productos de descomposicién de la hemoglobina y la
mioglobina. Son transportados por la sangre unidos a la albumina hasta el hepatocito.
Aqui, son trasladados al reticulo endoplasmico y conjugados para formar giucuronidos
de bilirrubina, conocidos también como bilirrubina conjugada o directa. Los pigmentos
biliares son los que dan color a la bilis y, cuando son convertidos en urobilinogeno por
accion de las enzimas bacterianas en el intestino, aportan a las deposiciones su color

caracteristico.

En ayunas, la bilis segregada pasa por el arbol biliar hasta el intestino, donde es
reabsorbida. Ademas, la bilis se acumula en la vesicula biliar, que actda como lugar
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extra hepatico de deposito de la secrecion biliar. Para almacenar las secreciones biliares,
la vesicula biliar es enormemente eficaz en cuanto a absorcion de agua y a la
consiguiente concentracion de componentes biliares. Esta absorcién es un proceso
osmotico que tiene lugar mediante transporte activo de NaCl. Con la absorcion de NaCl
y agua a traves del epitelio de la vesicula biliar, la composicién quimica de la bilis
cambia en la luz de la vesicula. Los aumentos en la concentracion del colesterol, asi
como del calcio que no es absorbido de forma tan eficaz, conducen a una pérdida de
estabilidad de las vesiculas de colesterol fosfolipido. Esta reducida estabilidad
predispone a la nucleacion de dicho reservorio de colesterol y, en consecuencia, a la
formacion de célculos de colesterol. El cuello de la vesicula biliar y el conducto cistico
segregan también glucoproteinas que contribuyen a proteger la vesicula biliar de la
actividad detergente de la bilis. Estas glucoproteinas favorecen también la cristalizacién
del colesterol. La vesicula biliar se llena mediante un mecanismo retrégrado Con un
incremento de la actividad tonica del esfinter de Oddi en ayunas, la presion en el
colédoco se eleva. Este aumento de presion permite el llenado de la vesicula biliar, que
tiene menor presion intraluminal y puede contener 600 ml de la produccién diaria de
bilis. El paso de grasas, proteinas y acidos al duodeno induce secrecion de CCK por
parte de las células epiteliales duodenales. La colecistocinina, como su propio nombre
sugiere, causa entonces contraccion de la vesicula biliar, con presiones intraluminales
de hasta 300 mmHg. La actividad vagal induce también vaciado de la vesicula biliar,
aunque se trata de un estimulo para la contraccion de la vesicula menos potente que el
de la CCK. La porcion distal del conducto biliar pasa por el esfinter de Oddi. La
musculatura de este esfinter es independiente de la musculatura de la pared intestinal
duodenal y responde de diferente manera a los controles neurohumorales. Este esfinter
muscular, que en condiciones normales mantiene una alta actividad ténica y fasica, es
inhibida por la CCK. Con la relajacion del esfinter inducida por la CCK, la bilis sale
mas rapidamente del arbol biliar. En coordinacion con la contraccion de la vesicula
biliar, la relajacion de este esfinter permite la evacuacion de hasta el 70% del contenido
de la vesicula biliar en 2 h de secrecion de CCK. En ayunas, el paso oblicuo del
conducto biliar a través de la pared duodenal y la actividad ténica del esfinter impiden

que el contenido duodenal refluya al &rbol biliar. %

Colecistitis aguda
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Definicion: La colecistitis aguda consiste en la inflamacion de la pared de la vesicula
biliar asociada con wun cuadro clinico caracterizado por dolor abdominal,
hipersensibilidad a la palpacion en el cuadrante superior derecho del abdomen, fiebre y
leucocitosis. Es una de las urgencias abdominales mas comunes y se presenta en el 10 a

20 % de los pacientes con litiasis sintomatica. 2’

Etiopatogenia y fisiopatologia: En 90 a 95% de los pacientes la colecistitis aguda es
secundaria a célculos biliares. La colecistitis acalculosa aguda es un padecimiento que
ocurre de manera caracteristica en enfermos con otras afecciones sistémicas agudas. En
menos de 1% de las colecistitis agudas, la causa es un tumor que ocluye el conducto
cistico. La obstruccion de este ultimo por un célculo biliar es el acontecimiento inicial
que lleva a distension de la vesicula biliar, inflamacién y edema de su pared. Se
desconoce por qué la inflamacion sélo se presenta de modo ocasional con la obstruccion
del conducto cistico. Tal vez se relaciona con la duracion de esta ultima. Al inicio, la
colecistitis aguda es un proceso inflamatorio, tal vez mediado por lisolecitina (un
producto de la lecitina) y por sales biliares y factor activador de plaquetas. ElI aumento
en la sintesis de prostaglandinas amplifica la respuesta inflamatoria. La contaminacién
bacteriana secundaria esta documentada en 15 a 30% de los pacientes que se someten a
colecistectomia por colecistitis aguda no complicada. En este trastorno, la pared de la
vesicula biliar se torna notablemente gruesa y rojiza con hemorragia subserosa. A
menudo hay liquido pericolecistico. La mucosa puede mostrar hiperemia y necrosis en
placas. En casos graves, el proceso inflamatorio progresa en 5 a 10% de los pacientes y
conduce a isquemia y necrosis de la pared de la vesicula biliar. Con mayor frecuencia se

desaloja el calculo y se resuelve la inflamacion. %8

Manifestaciones clinicas: Alrededor de 80% de los pacientes con colecistitis aguda tiene
un antecedente consistente con colecistitis crénica. La primera se inicia como un ataque
de colico biliar, pero a diferencia de este ultimo no remite el dolor, no desaparece y
puede persistir varios dias. Es tipico que el dolor se encuentre en el cuadrante superior
derecho o el epigastrio y puede irradiarse a la parte superior derecha de la espalda o el
area interescapular. Por lo regular es mas intenso respecto del dolor que acompafia a un
colico biliar no complicado. Con frecuencia el paciente tiene fiebre, anorexia, nauseas y
vomitos y rehisa moverse, ya que el proceso inflamatorio afecta al peritoneo parietal.
En la exploracion fisica hay hipersensibilidad y resistencia focales en el cuadrante
superior derecho. En ocasiones se palpa una masa, la vesicula biliar y el epiplon
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adherido; no obstante, tal vez lo impida la resistencia. En la colecistitis aguda es
caracteristico un signo de Murphy, es decir, detencién de la inspiracion con la palpacion
profunda del &rea subcostal derecha. Muchas veces hay leucocitosis leve a moderada
(12 000 a 15 000 célulassrmm3); no obstante, en algunos individuos la cuenta de
leucocitos es normal. Una leucocitosis >18 000 sugiere una forma de colecistitis
complicada, como colecistitis gangrenosa, perforacién o colangitis concomitante. Las
determinaciones quimicas hepaticas séricas son casi siempre normales, pero es posible
que haya aumento leve de la bilirrubina sérica, menor de 4 mg/ml, junto con incremento
discreto de la fosfatasa alcalina, transaminasas y amilasa. La ictericia grave sugiere
calculos en el colédoco o una obstruccion de los conductos biliares por inflamacion
pericolecistica grave consecutiva a impacto de un célculo en el infundibulo de la
vesicula biliar que obstruye de forma mecéanica el conducto biliar (sindrome de Mirizzi).
En pacientes de edad avanzada y diabéticos la colecistitis aguda puede presentarse en
forma sutil y dar por resultado un diagnoéstico demorado. En estos enfermos es alta la
incidencia de complicaciones y también tienen una tasa de mortalidad casi 10 veces
mayor en comparacion con los enfermos mas jovenes y sanos. El diagndstico diferencial
de colecistitis aguda incluye Ulcera péptica con perforacion o sin ella, pancreatitis,
apendicitis, hepatitis, perihepatitis (sindrome de Fitz-Hugh y Curtis), isquemia del

miocardio, neumonia, pleuritis y herpes zoster del nervio intercostal. %

Diagnostico: Los criterios diagnosticos para colecistitis aguda se van a mantener sin
variacion en la Gltima actualizacion de la Guia Tokio 2018 pues presentan una alta
sensibilidad y especificidad y buen rendimiento diagnéstico.*® Un estudio realizado por
Yokoe et al evalu6 los criterios diagnosticos de la guia de Tokio y encontr6 una
sensibilidad del 91.2% y una especificidad del 96.9%.%" Mientras que otro estudio
realizado por el mismo equipo hallé6 que el signo de Murphy por si solo tiene una
sensibilidad de 20.5% y 87.5% de especificidad; sin embargo, la precision diagnostica
de los criterios diagnosticos TG18 fue significativamente mayor que la del solo signo de
Murphy.** Se ha querido simplificar los criterios diagnésticos como es el caso del
estudio realizado por Hwang y col. que informaron una sensibilidad del 74% y un 62%
de especificidad al combinar el signo positivo de Murphy, el recuento elevado de
neutrofilos y el AUS positivo.*® Basados en Las directrices de la Sociedad Mundial de
Cirugia de Emergencia para la colecistitis calculosa aguda, que recomiendan el uso

combinado de los hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagen para el diagnéstico.**
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En cuanto a los hallazgos ultrasonogréaficos para el diagnostico de colecistitis aguda
TG18 los describe como: alargamiento de la vesicula biliar, pared engrasa mayor a
5mm, signo de Murphy ecogréafico positivo, imagen de gas, fluido pericolecistico y la
presencia de calculos.®® sin embargo, diversos autores destacaron que se han informado
14 definiciones diferentes de AUS positivo en 26 estudios; aunque se informé que la
exploracion de la heterogeneidad no fue concluyente.** 3> Motivo por el cual existe un
sinfin de criterios diagndsticos ecograficos como el estudio de Hwang et al que incluyo
107 pacientes, describiendo una sensibilidad del 54% y una especificidad del 81% se
tomo en cuenta la combinacién de signo de Murphy sonografico, engrosamiento de la
pared de la vesicula biliar mayor de 3 mm, la recoleccion de liquido pericolecistico
como criterio principal y la dilatacion biliar hepética y la hidropesia vesicular como

criterios menores.*

Se tiene que recordar que el rendimiento diagnostico de AUS en el diagndstico de
inflamacién de la vesicula biliar no es tan bueno como su rendimiento en el diagnostico
de célculos biliares, como se indico en un metanalisis reciente. Este meténalisis se basd
en los resultados de 26 estudios que incluyeron un total de 2847 pacientes. Encontraron
que la sensibilidad del resumen fue del 81% (IC del 95%: 75 a 87%) y la especificidad
del resumen fue del 83% (IC del 95%: 74 a 89%). Sin embargo, se sigue recomendando
como primera opcion de investigacion de imégenes para el diagndstico de colecistitis
aguda debido a su amplia disponibilidad, la no invasividad, la no exposicion a la

radiacion ionizante y un breve periodo de examinacién. ** 3

Criterios de gravedad: En cuanto a la clarificacion de la gravedad de la colecistitis
aguda en la Guia Tokio 18, esta se mantendrd con los mismos criterios que en la Guia

Tokio 13, definiéndolos como:

La colecistitis aguda leve (Grado 1), la que se produce en un paciente que no presenta
hallazgos de disfuncion organica y enfermedad leve en la vesicula biliar, lo que permite
la colecistectomia como un procedimiento seguro y de bajo riesgo. Estos pacientes no
tienen un indice de gravedad que cumpla con los criterios para la colecistitis aguda
"moderada (Grado Il)" y "grave (Grado I11)" en TG18.
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La colecistitis aguda moderada (Grado Il) en la que el grado de inflamacion aguda
probablemente se asocie con una mayor dificultad operatoria en la realizacion de la

colecistectomia.

Conteo de glébulos blancos elevado (> 18,000 / mm?).

Masa dolorosa palpable en el cuadrante superior derecho del abdomen.
Duracion de las reclamaciones> 72 h.

Inflamacion local marcada (colecistitis gangrenosa, absceso pericolecistico, absceso

hepatico, peritonitis biliar, colecistitis enfisematosa).

La colecistitis aguda grave (Grado 111) se define como una colecistitis aguda asociada a

disfuncion orgénica.

Disfuncion cardiovascular, hipotension que requiere tratamiento con dopamina >5 pg /

kg por minuto o cualquier dosis de norepinefrina.

Disfuncion neuroldgica, disminucién del nivel de conciencia.
Disfuncion respiratoria, proporcion de PaO2/ FiO 2 <300.
Disfuncion renal, oliguria, creatinina> 2.0 mg / dl.

Disfuncion hepética, PT-INR> 1.5.

Disfuncion hematolégica, recuento de plaquetas <100,000 / mm?®.

Se ha propuesto el uso de procalcitonina como nuevo marcador diagndstico y predictor
de severidad, pues estudios clinicos hallaron una correlacién entre ambas®®; sin
embargo, no hay muchas pruebas para investigar el valor de la medicion de la
procalcitonina en la colecistitis aguda, y aun se debe recopilar méas informacion. Motivo

por el cual la Guia Tokio 18 no la recomienda para uso clinico.®

Tratamiento: Los pacientes que presentan colecistitis aguda necesitan liquidos por via
intravenosa, antibidticos y analgesia. Los antibidticos deben proteger contra aerobios
gramnegativos y anaerobios. Los regimenes tipicos incluyen una cefalosporina de

tercera generacion con buen espectro contra anaerobios o una cefalosporina de segunda
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generacion combinada con metronidazol. En sujetos con alergia a las cefalosporinas es
apropiado un aminoglucésido con metronidazol. Aunque la inflamacion en la
colecistitis aguda puede ser estéril en algunos individuos, mas de la mitad muestra
cultivos positivos de la bilis vesicular. Es dificil saber quiénes presentan infeccién
secundaria; por tanto, en casi todos los centros médicos los antibidticos constituyen en
la actualidad parte del tratamiento. El tratamiento definitivo de la colecistitis aguda es la
colecistectomia. Con anterioridad se reviso la programacion de esta ultima. Se prefiere
la colecistectomia temprana en el transcurso de dos a tres dias tras la enfermedad que la
colecistectomia de intervalo o tardia practicada seis a 10 semanas después del
tratamiento médico inicial y la recuperacion. Varios estudios demostraron que, a menos
que el individuo no sea apto para operacion, debe recomendarse una colecistectomia
temprana ya que proporciona una solucion definitiva en una hospitalizacion, tiempo de
recuperacion mas rapido y un retorno mas temprano al trabajo. El procedimiento de
eleccion en la colecistitis aguda es la colecistectomia laparoscopica. La tasa de
conversion a colecistectomia abierta es méas alta (10 a 15%) en casos de colecistitis
aguda respecto de la crénica. El procedimiento es mas tedioso y requiere mas tiempo
que en los casos electivos. Sin embargo, cuando se compara con la operacion tardia, la
intervencion temprana se acompafia de un numero similar de complicaciones. Cuando
los sujetos se presentan en fase tardia, después de tres a cuatro dias de afeccion, o por
alguna razon no son aptos para la intervencion, se indican antibioticos y se los programa
para una colecistectomia laparoscopica unos dos meses después. Alrededor de 20% de
los pacientes no responde al tratamiento médico inicial y amerita una intervencion.
Podria intentarse una colecistectomia laparoscépica, pero la tasa de conversién es
elevada y algunos cirujanos prefieren llevar a cabo de forma directa una colecistectomia
abierta. Si el enfermo no es candidato para la operacién, puede practicarse una
colecistostomia percutanea o0 una colecistostomia abierta bajo anestesia local. La
ausencia de mejoria después de la colecistostomia casi siempre se debe a gangrena o
perforacion de la vesicula biliar. En estos casos es inevitable la operacién. En personas
que responden a la colecistostomia, puede extraerse la sonda una vez que la
colangiografia muestre un conducto cistico permeable. Luego se programa una
colecistectomia laparoscopica para un futuro préximo. En pacientes que no toleran el
procedimiento es posible extraer los calculos a través de la sonda de colecistostomia

antes de retirarla, 3" 383
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V. Capitulo III: Hipotesis

3.1 Hipotesis:

General:

El valor elevado del indice de neutréfilos/linfocitos estd asociado a la severidad de la
colecistitis aguda en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia del
hospital Il Vitarte-ESSALUD de enero del 2016 a junio del 2017.

Especificas:

El valor elevado del indice de neutrdfilos/linfocitos esta asociado a la colecistitis aguda

leve en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia.

El valor elevado del indice de neutrofilos/linfocitos esta asociado a la colecistitis aguda

moderada en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia.

El valor elevado del indice de neutréfilos/linfocitos esta asociado a la colecistitis aguda

severa en pacientes adultos hospitalizados en el servicio de cirugia.
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V. Capitulo IV: Metodologia

4.1 Tipo y disefo de la investigacion

El disefio de estudio fue no experimental u observacional ya que no hubo manipulacion
de los datos y se recolecto través de este disefio. El tipo de estudio fue analitico porque
analizd y comparé las variables de una poblacion a través de pruebas estadisticas
inferenciales y de tipo transversal porque el estudio se realiz6 en un momento

determinado de tiempo para recolectar datos y estudiar sus variables.

4.2 Definiciones operacionales

Poblacion: La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes que fueron
hospitalizados por colecistitis aguda en el servicio de cirugia del Hospital Il de Vitarte-
ESSALUD de enero del 2016 a junio del 2017 tomando en cuenta los criterios de

inclusion.

Muestra: La muestra debe ser representativa lo que significa que cada uno de los
integrantes de la poblacion tiene la misma probabilidad de ser elegido para constituir la
muestra y esa probabilidad es diferente de cero. La muestra debe tener un tamafio
minimo suficiente, con el cual nos permita garantizar su representatividad de esta
poblacién y evitar errores de muestreo. Se usd una estimacién de una proporcion
poblacional con una precision absoluta especificada, donde la proporcién esperada en la
poblacion con colecistitis aguda es de un 30%. Dando una muestra poblacional final de

205 personas.

Unidad de analisis: Paciente hospitalizado por colecistitis aguda en el servicio de cirugia
del Hospital 11 de Vitarte-ESSALUD entre enero del 2016 a junio del 2017.

4.3 Operacionalizacion de variables

Los indicadores de las variables se revisan en el anexo.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:
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e Pacientes hospitalizados y operados en el servicio de cirugia, mayores de 10 afios,
del Hospital 11 de Vitarte-ESSALUD entre enero del 2016 a junio del 2017.

e Pacientes diagnosticados con colecistitis aguda que cumplan los criterios
diagnosticos de la Guia Tokio 13 para colecistitis aguda, hospitalizados en el
servicio de cirugia del Hospital Il de Vitarte-ESSALUD entre enero del 2016 a junio
del 2017.

Criterios de exclusién

e Pacientes menores de 10 afios de edad hospitalizados en el servicio de cirugia del
Hospital Il de Vitarte-ESSALUD entre enero del 2016 a junio del 2017.

e Pacientes que presenten diagnosticos diferentes a colecistitis aguda hospitalizados
en el servicio de cirugia del Hospital 11 de Vitarte-ESSALUD entre enero del 2016 a
junio del 2017.

e Pacientes que no hayan sido operados dentro de las instalaciones del Hospital Il de
Vitarte-ESSALUD entre enero del 2016 a junio del 2017.

4.4 Procedimiento para la recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos se solicitd autorizacion y aprobacion de los pacientes
hospitalizados, mediante un consentimiento informado, y de las autoridades
correspondientes para la revision de historias clinicas en el hospital 1l Vitarte-
ESSALUD de enero del 2016 a junio del 2017.

Se proceso los datos en tablas y graficos empledndose medidas estadisticas de medicion
central tales como: Media Aritmética, Desviacion Estandar y Porcentajes. Obteniéndose
asi los resultados, la interpretacion y andlisis de los mismos para realizar la discusion,

conclusiones y recomendaciones del trabajo final.

4.5 Instrumentos a utilizar y métodos para el control de la

calidad de los datos

Se solicitdé permiso para acceder a las historias clinicas de los pacientes hospitalizados.
Con el uso de las historias clinicas se identifico a los pacientes, respetando los criterios
de inclusion y exclusion. Los datos fueron registrados en una base empleando el

programa Excel y SPSS.
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4.6 Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la
investigacion con seres humanos

Para ejecutar el estudio se tuvo autorizacion de los pacientes hospitalizados por
colecistitis aguda en el servicio de cirugia del Hospital Il Vitarte-ESSALUD,

expresando que el instrumento es de cardcter andénimo y confidencial.

4.7 Procesamiento y analisis de datos

Para el andlisis de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS versidn 22. En el caso
de las variables categéricas se estimé la frecuencia y porcentajes, para las variables
cuantitativas se presentaron media y desviacion estandar en funcién a los resultados de
las pruebas de distribucion normal (se considerara un valor estadisticamente
significativo a un p<0.05). Se realizé una curva ROC para identificar el punto de corte
que diferencie los casos de colecistitis leve y moderado — severo con su respectiva
sensibilidad y especificidad, se present6 el area bajo la curva acompafiado de su error
estandar y significancia estadistica. En el caso de los gréficos se realizaron con SPSS
22.0 en base los porcentajes de cada categoria. Se realizd un andlisis con estadistica

analitico con chi cuadrado y prueba T para muestras independientes.
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V1. Capitulo V: Resultados Y Discusion

5.1 Resultados

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y preoperatorias de los pacientes que se

sometieron a una colecistectomia.

Media Desviacion estandar
Edad 44.7 142
Leucocitos 11300.8 4274.3
Neutrofilos 7696.8 4114.9
Linfocitos 2514.9 1253.5
indice N/L 4.6 4.8

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Se incluyeron un total de 210 pacientes que se sometieron a
una colecistectomia a causa de una colecistitis aguda en el Hospital 1l vitarte. El
promedio de edad de los pacientes fue 44.7 afios con una desviacion estandar de 14.2

anos.
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En lo concerniente a las variables hematoldgicas evaluadas en el estudio, se tuvo que el
promedio del recuento de leucocitos fue de 11300.8 n°xmm3 con una desviacion
estandar de 4274.3; neutroéfilos con una media de 7696,8 n°xmm3, desviacién estandar
de 4114.9; linfocitos con media de 2514,9 n°xmm3, desviacion estandar de 1253.5 y el

indice de neutréfilos/linfocitos con media de 4,6, con una desviacion estandar de 4.8.

m Masculino = Femenino

Gréfica 1: Distribucion de pacientes en relacién al sexo

Fuente: Del autor

Del total de pacientes que conformaron el estudio (n=210), la cantidad de pacientes de

sexo femenino fue de 81% (n=170) y el 19% (n=40) corresponde al sexo masculino.
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Grafico 2: Distribucion de colecistitis en relacion a la severidad

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Del total de pacientes con diagndstico de colecistitis aguda
(N=210) se evidencié que mas de la mitad de ellos presentaron una CA. leve 70%
(n=147), un 28.6% (60) present6d una CA. moderada y solo una pequefia cantidad 1.4%
(n=3) tuvo una CA. Severa.

Tabla 2. Curva ROC 1

Resultado
Area 0.948
Error estandar 0.015
P 0.000

Fuente: Del autor
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Gréfico 3. Curva ROC 1.

Fuente: Del autor

Lectura e interpretacion: Para la curva ROC 1 se determind que el punto de corte del
indice neutrdfilos/linfocitos que diferencio entre colecistitis leve y colecistitis moderada
— severa, tal valor es de 4.7 con un area bajo la curva de 0.992 y con una sensibilidad y

especificidad de 91% y 90% respetivamente. El error estandar fue de 0.015 con un
P<0.01.
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Tabla 3. Asociacion entre el INL (punto de corte 4.7)
y el grado de severidad de la colecistitis aguda.

CA leve CA moderado CA severa Total
INL (<4.7) 88.4% (130) 8.3% (5) 33.3% (1) 64.8% (136)
INL (>4.7) 11.6% (17) 91.7% (55) 66.7% (2) 35.2% (74)
Total 100% (147) 100% (60) 100% (3) 100% (210)

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Una vez encontrado el punto de corte por medio de la curva
ROC (4.7) se procedid a realizar una prueba de Chi cuadrado para evaluar la asociacion
entre el indice neutrofilos/linfocitos y la severidad de la colecistitis aguda. Se encontro
que existe una asociacion con un valor del INL >4.7 y el aumento de la severidad de la
colecistitis aguda. Con un valor del INL <4.7 se encontré un 88.4% (n=130) de casos
leves de CA, un 8.3% (n=5) de casos con CA moderada y un 33.3% (n=1). Sin embargo
al aumentar el INL (>4.7) los casos moderados se incrementaron en un 91.7% (n=55) y
severos en un 66.7% (n=2) mientras que los casos leves disminuyeron a 11.6% (n=17),
siendo estadisticamente significativo (X2=121.116, GI=2, p=0.001).
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Tabla 4. Curva ROC 2.

Resultado
Area 0.823
Error estandar 0.084
P 0.055
Fuente: Del autor.
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Grafico 4. Curva ROC 2.

Fuente: Del autor.
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Lectura e interpretacion: Para la curva ROC 2 se determiné que el punto de corte del
indice neutrofilos/linfocitos que diferencié entre colecistitis moderada y colecistitis
severa, tal valor es de 12.0 con un érea bajo la curva de 0.823 y con una sensibilidad y
especificidad de 66% y 92% respetivamente. El error estandar fue de 0.055 con un
P>0.05.

Tabla 5. Asociacion entre el INL (punto de corte 12.0)

y el grado de severidad de la colecistitis aguda.

CA leve CA moderado CA severa Total
INL (<12) 99.3% (146) 68.3% (41) 33.3% (1) 89.5% (188)
INL (>12) 0.7% (1) 31.7% (19) 66.7% (2) 10.5% (22)
Total 100% (147) 100% (60) 100% (3) 100% (210)

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Una vez encontrado el punto de corte por medio de la curva
ROC (12.0) se procedi6 a realizar una prueba de Chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre el indice neutréfilos/linfocitos y la severidad de la colecistitis aguda. Se
encontré que existe una asociacion con un valor del INL >12 y el aumento de la
severidad de la colecistitis aguda. Con un valor del INL <12 se encontré un 99.3%
(n=146) de casos leves de CA, un 68,3% (n=41) de casos con CA moderada y un 33.3%
(n=1). Al aumentar el INL (>12) los casos de CA leve disminuyeron drasticamente a
0.7% (n=1); los casos moderados, a un 31.7% (n=19); sin embargo los casos severos
aumentaron a 66.7% (n=2), siendo no estadisticamente significativo (X2=53.867.116,
Gl=2, p=0.055).
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Gréfico 5. Asociacion entre el INL y la colecistitis aguda leve.
Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Se realizO una prueba de Chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre el INL y la CA leve. Se encontré que existe una asociacion entre el
aumento del INL y la colecistitis aguda leve. Se encontrd que con un valor <4.7 del INL
los casos de CA leve fueron del 88,4% (n=130), mientras que con una valor del INL
>4.7 los casos de casos de CA leve disminuyeron a 11.6% (n=17), siendo
estadisticamente significativo (X2=120.334, Gl=1, p=0.001).
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Gréfico 6. Asociacion entre el INL y la colecistitis aguda moderada.

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Se realizO una prueba de Chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre el INL y la CA moderada. Se encontr6 que existe una asociacion entre
el aumento del INL vy la colecistitis aguda moderada. Se encontré que con un INL <4.7
los casos de CA moderada fueron del 8,3% (n=5), sin embargo, al aumentar el valor del
INL >4.7 los casos de casos de CA moderada aumentaron a 91.7% (n=55), siendo
estadisticamente significativo (X2=117.205, Gl=1, p=0.001).
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Gréfico 7. Asociacion entre el INL y la colecistitis aguda severa.

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Se realizO una prueba de Chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre el INL y la CA severa. Se encontrd que existe una asociacion entre el
aumento del INL vy la colecistitis aguda severa. Se encontré que con un INL <4.7 los
casos de CA moderada fueron del 33,3% (n=1), sin embargo, al aumentar el valor del
INL >4.7 los casos de casos de CA severa aumentaron a 66.7% (n=2), siendo
estadisticamente significativo (X2=1.317, Gl=1, p=0.001).
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Gréfico 8. Asociacion entre el INL y el sexo de los pacientes.

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Se realizO una prueba de Chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre el INL y el sexo de los pacientes. Se encontrd que existe una asociacion
entre el aumento del INL y el sexo de los pacientes. Se hall6 que un INL <4.7 esta
relacionado a una mayor cantidad de pacientes del sexo femenino 70.6% (n=120)
comparado a un 40% (n=16) de pacientes de sexo masculino. Sin embargo, al aumentar
el INL >4.7, esta se relacion6 a una mayor cantidad de pacientes del sexo masculino
60% (n=24) comparado a un 29.4% (n=50) de pacientes de sexo femenino, siendo
estadisticamente significativo (X2=13.276, GI=1, p=0.001).
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Gréafico 9. Asociacion entre el grado de colecistitis aguda y sexo de pacientes

Fuente: Del autor.

Lectura e interpretacion: Se realizO una prueba de Chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre el grado de colecistitis y el sexo de los pacientes. Se encontré que
existe una asociacion entre el grado de colecistitis y el sexo de los pacientes. Se hall6
que en el sexo masculino el grado de CA maés frecuentes es el moderado con un 35%
(n=21) de casos comparado a un 12,2% (n=18) de los casos de CA leve y 33.3% (n=1)
de casos severos. Mientras que en el sexo femenino el grado de CA que predominé fue
el leve con un 87.8% (n=129) de casos comparado a un 65% (n=39) de casos

moderados y un 66.7% (n=2) de casos severos.

5.2 Discusion de los resultados

Debido a que la colecistitis aguda severa se presenta con manifestaciones clinicas mas
graves que comprometen la vida del paciente, es necesaria su deteccién oportuna para
una répida intervencion quirdrgica a razon de evitar su posterior avance y futuras

complicaciones.

En el presente estudio nos planteamos como objetivo determinar la asociacion entre el
valor del indice de neutréfilos/linfocitos y la severidad de la colecistitis aguda,

lograndose establecer que un INL >4.7 se asocio a una mayor severidad de colecistitis
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aguda, logrando diferenciar los grados de colecistitis leve de moderada siendo
significativamente estadistica. Se logré establecer otro punto de corte del INL >12 para
diferenciar la colecistitis modera de severa; sin embargo, esta Gltima asociacién no fue
significativamente estadistica. Estos hallazgos nos podran ayudar en la practica clinica
diaria para la toma de decisiones y determinar la prioridad quirdrgica disminuyendo asi
las complicaciones a posteriori. Sin embargo, existen limitaciones para que este estudio
tenga una valides externa y asi poder generalizarlo en otros escenarios clinicos. La
primera limitacion es la poca cantidad de la muestra obtenida en este estudio lo que
afecta directamente a los métodos estadisticos usados para poder generalizar el
resultado a poblaciones mucho més grandes. La segunda limitacién fue que este estudio
incluy6 a pacientes que habian sido tratados preoperatoriamente con analgésicos y
antibioticos lo cual resulta en una alteracion en las manifestaciones clinicas asi como en
los hallazgos operatorios causando una errénea clasificacion de la severidad de la

colecistitis aguda.

En lo concerniente a la edad, multiples estudios dan diferentes promedios de edad. El
presente trabajo presenta un promedio de edad de 44.7 afios. Datos que difieren con los
estudios aqui mostrados. Un estudio realizado por Reyes Galvez et al refiere que el
promedio de edad de los casos fueron de 42.4 afios'?, mientras que el trabajo realizado
por Karthik Hareen et al hallé que el promedio de edad fue de 55.2 afios™ e incluso el
estudio realizado por Alvarez Pefia et al da un promedio de edad mucho mas alto de 76
afios.’® Es importante tener en cuenta a la edad pues juega un rol importante al
momento de evaluar el riesgo quirargico, debido a que los extremos de la vida son mas

propensos a tener mas complicaciones.

El sexo predominante en este estudio fue el femenino con un total de 170 pacientes que
equivalen al 81% de la muestra. Resultados compatibles con los encontrados en el
estudio de Ilyas Ertok et al donde la mayor cantidad de pacientes fueron de sexo
femenino 69% (n=229)**. Resultados debido por la influencia hormonal en la formacién
de litiasis vesicular. Del total de mujeres de este estudio se vio que el 87.8% (n=129)
predomind la CA leve. Mientras que el sexo masculino 19% (n=40) presentd una mayor
incidencia del 35% de CA moderada (p<0.01). Ademas que el sexo masculino presento
una asociacion con el aumento del INL mayor a 4.7 (p<0.01). Estos hallazgos

concuerdan con lo encontrado en los estudios realizados por Sang Kuon Lee et al,
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Karthik Hareen et al y ilyas Ertok et al donde una mayor edad y el sexo masculino

presentaron una mayor incidencia de colecistitis severa (p<0.001)."**> %

Se demostro en este estudio que el aumento del INL tiene una posible asociacion a una
mayor severidad de la colecistitis aguda con un punto de corte del INL mayor de 4.7.
Este corte diferencia la CA leve de la CA moderada y severa presentando una
sensibilidad y especificidad de 91% y 90% respetivamente, (P<0.01). Esto lo
demuestran los resultados obtenidos mediante las pruebas estadisticas. Se encontré que
un valor del INL <4.7 se asocié mas a grados leves de colecistitis aguda 88.4% (n=130)
mientras que los casos de CA moderada fueron 8.3% (n=5) y severos de 33.3% (n=1).
Sin embargo, al aumentar el INL >4.7 los casos moderados se elevaron a 91.7% (n=55)
y los severos a 66.7% (n=2), (p<0.001). Estos resultados son consistentes con los
estudios aqui mostrados. ilyas Ertok et al hall6 que el punto de corte de INL para su
estudio fue de 4.1 con una sensibilidad de 75.9% y una especificidad de 77.7%, este
corte le permitié diferenciar los casos de colecistitis aguda, sin distinguir la gravedad de
la enfermedad, de los casos de colelitiasis y de los que no tenian patologia vesicular.
Presumimos que sus resultados coinciden con los nuestros por presentar una cantidad de
muestra y distribucién de sexo similar.”* K Pate et al por su parte encontré que un punto
de corte del INL > 11 sirvié como predictor de gravedad de colecistitis aguda ademas
que se asoci6 a una mayor estancia hospitalaria'®. Es importate tener en cuenta la
estancia hospitalaria pues también nos da una idea de la severidad de la enfermedad, si
bien esta variable no fue incluida en este trabajo pues no esta relacionada al motivo de
nuestra investigacion, es una variable a considerar en futuros trabajos. En el dmbito
nacional, un estudio realizado por Caballero Alvarado et al encontré que con un punto
de corte del INL >5 se pudo discriminar mejor los casos de CA leve de los moderados y
severos con una sensibilidad del 79.1% y una especificidad del 95.5%, (p>0.001).!” Este
trabajo tomd en cuenta la presencia de hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2
(DM2) como comorbilidades. Existe una clara asociacion entre las enfermedades
metabolicas y los procesos proinflamatorios que se dan en estas. Tanto el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) y la interleicina-1 (IL1) son citocinas proinflamatorias que
tiene efecto sobre el endotelio, los leucocitos y fibroblastos dando una respuesta
inflamatoria de fase aguda. Un punto en particular es que la presencia de estas citocinas
estimula la transcripcion de interlecina-6 (IL6) que presenta como efecto principal la

resistencia a la insulina. Se ha encontrado una sobre expresion de estas 3 interleucinas
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en el tejido adiposo estudiado en ratas. Ademas que en sujetos obesos y diabéticos, la
concentracion de TNFa, IL6 y PCR se encuentras muy elevadas generando estados
proinflamatorios que podrian dar un falso aumento al INL, generando asi una

equivocada clasificacion de la colecistitis agua en estos pacientes.*: 42 4

Los estudios realizados por Karthik Hareen et al y Alvarez Pefia et al tuvieron similares
resultados al hallar un punto de corte del INL mayor 3, el primero logrando discriminar
los casos de CA leve de los severos, presentando una sensibilidad del 70.6% y
especificidad del 70.1%, ademas de estar asociado a un mayor tiempo de estancia
hospitalaria (p<0.01)."> Mientras que el segundo estudio demostré que el INL >3 esta
asociado a un peor prondéstico de la colecistitis aguda, cabe destacar que este estudio
tuvo una media de edad de 76 afios, con un ASA l1l1 en la mayoria de los casos, factores
que se asociaron a 18% de los casos fallecidos.'® Caso similar al estudio de Gélvez et al
donde reportd 11 casos fallecidos a causa de sepsis de origen abdominal. El estudio
hall6 7 casos de CA severa donde la mediana del INL fue de 15.5 (p<0.05).'? Resultado
compatible a lo encontrado por nosotros en nuestro estudio, donde al realizar una curva
ROC se determin6 como punto de corte un INL >12 para diferencie los grados de CA
moderada de la severa. Para este estudio se presentamos 3 casos severos de colecistitis
aguda de los cuales solo un caso presenté un INL menor a 12 mientras que los otros dos
tenian un INL mayor a 12 de los cuales uno fallecio6 a causa de una sepsis generalizada a
una avanzada edad compatible con la media encontrada en el estudio realizado por

Alvarez Pefia et al.
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VII. Capitulo VI: Conclusiones Y

Recomendaciones

6.1 Conclusiones

Se concluyd que existe una posible asociacion entre el aumento del indice de
neutrofilos/linfocitos y el aumento de la severidad de la colecistitis aguda, teniendo
como punto de corte un INL mayor a 4.7 para poder diferenciar CA leve de la
moderada. Se encontré también que un punto de corte del INL (>12) puede diferenciar
la CA moderada de la severa, sin embargo este ultimo punto no es estadisticamente

significativo.

Se concluyd que el indice de neutrofilos/linfocitos menor a 4,7 tiene una posible

asociacion a casos de colecistitis agua leve (p<0.001).

Se concluyé que el indice de neutréfilos/linfocitos mayora 4,7 tiene una posible

asociacion a casos de colecistitis agua moderada (p<0.001).

Se concluyé que el indice de neutréfilos/linfocitos mayora 4,7 tiene una posible

asociacion a casos de colecistitis agua severa (p<0.001).

Se concluy6 que el sexo masculino tiene una posible asociacion a un aumento del indice
de INL mayor a 4.7, mientras que el sexo femenino tiene una posible asociacion a un
INL menor a 4.7 (p<0.001).

Se concluy6 que el sexo masculino tiene una posible asociacion a los grados moderado
y severo de CA mientras que el sexo femenino tiene una posible asociacién a grados
leves de CA (p<0.001).

6.2 Recomendaciones

Aumentar el tamafio de la poblacion en futuras investigaciones con el fin de obtener

resultados mas significativos para su posterior validacion externa.

o1



Se recomienda realizar estudios longitudinales prospectivos con el objetivo de validar el

INL para ser usado como herramienta en la practica clinica diaria.

Tomar en cuenta las posibles comorbilidades asi como la edad avanzada de los

pacientes para tener un adecuado INL y evitar sesgos en su lectura.
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Anexo 2: Ficha de recoleccién de datos.

VARIABLES DENIFICION DEFINICION ESCALA TIPO DE | CATEGORIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE VARIABLE, O UNIDAD
MEDICION | RELACION Y
NATURALEZA
Edad NGmero de afios del | Nimero de afios | Razon, Independiente, Afios
paciente al momento de su | indicado en la | discreta cuantitativa cumplidos
hospitalizacion historia clinica
Sexo Género organico Genero  sefialado | Nominal, Independiente, Masculino,
en la historia | dicotémica | cualitativa femenino
clinica
Colecistitis leve Colecistitis aguda en un | Confinado en la | Nominal, Dependiente, Si
paciente saludable sin | historia clinica dicotomica | cualitativa
disfuncién organica, solo No
cambios inflamatorios
leves en la vesicula biliar
Colecistitis moderada | Colecistitis aguda | Confinado en la | Nominal, Dependiente, Si
acompafiada de: historia clinica dicotémica cualitativa
No
Conteo de leucocitos
elevado (> 18,000 mma3).
Masa palpable en
cuadrante superior
derecho de abdomen.
Duracion  del  cuadro
clinico> 72 h.
Marcada inflamacion
local
Colecistitis severa Colecistitis aguda | Confinado en la | Nominal, Dependiente, Si
acompafada por | historia clinica dicotémica cualitativa
disfuncion de 6rganos y/o No
sistemas
Neutréfilos NUmero de neutréfilos por | Confinado en la | Continua, Independiente, Nexmm?®
mm® analizado por un | historia clinica de razén cuantitativa
contador automatizado
Linfocitos Numero de neutréfilos por | Confinado en la | Continua, Independiente, Noxmm?®
mm® analizado por un | historia clinica de razén cuantitativa

contador automatizado
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indice

neutréfilos/linfocitos

Relacion existente entre
neutréfilos y linfocitos
analizados por un mismo

contador automatizado

Confinado en

historia clinica

la

Continua,

de razén

Independiente,

cuantitativa

Neutrof/linfoc

Anexo 3: Ficha de recoleccién de datos.
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Historia clinica

Edad

Sexo

Colecistitis leve

Colecistitis

moderada

Colecistitis severa

Neutrofilos

NO

anos

Masculino

Femenino

Si

No

Si

No

Si

No

Noxmm®
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Linfocitos

Indice

neutréfilos/linfocitos

Noxmm®

Neutrof/linfoc

66



ANEXOS B

67



Anexo 1: Acta de aprobacion de proyecto de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacién al Proyecto de Tesis “indice de
neutrofilos/linfocitos asociado a colecistitis aguda en pacientes adultos del servicio de
cirugia del hospital ii vitarte-essalud. 2017, que presenta el Sr. Brey Antoni Polienski
Rojas Malpartida, para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, declaran que el
referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes, tanto en forma como en

fondo: indicando que se proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

< . P s
D’“T%M £ 2

Dra. Daisy-Dalmira Sanchez Padilla
ASESOR DE LA TESIS

)

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 31 de Julio del 2017
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaméan Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos

Formameos seres humanos para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempenarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Brey Antoni Polienski Rojas
Malpartida, de acuerdo a los siguientes principios:

1

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,
Sy o) L

Dra. Daisy Dalmira’Sanchez Padilla
ASESOR

Lima, 31 de julio del 2017
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Anexo 3: Carta de aprobacion del proyecto de tesis

Oficio N°3101-2017-FMH-D

Lima, 08 de agosto de 2017
Seior
BREY ANTONI POLIENSKI ROJAS MALPARTIDA
Presente.-

A tA cién de esis
De mi consideracion:
Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis "INDICE
NEUTROFILO/LINFOCITOS ASOCIADO A COLECISTITIS AGUDA EN PACIENTES
ADULTOS DEL SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL II VITARTE- ESSALUD
2017", presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesion de fecha jueves
03 de agosto del 2017.

Por lo tanto queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

ST N
TH <A fervass
I ’.l?il{g]érupe Chico

Secretaria Académica

c.c.: Oficina de Grados y Titulos.
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ﬁ EsSalud

“Afo de la Lucha Contra la Corrupeion™
“Aiio del Buen Servicio Ciudadano™

CARTA N° (43 -DC-HIIV-GRDA-EsSalud-2018

Vitarte, 19 de enero de 2018

Senor Doclor

ROJAS MALPARTIDA ANTONI
Interno de Medicina Humana
Presente, -

ASUNTO AUTORIZACION PARA REALIZAR PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

De mi consideracion:

Luego de saludarlo muy cordialmente comunico a usted que se autoriza
la ejecucion del protocolo de investigacion denominado “INDICE DE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS ASOCIADO A COLECISTITIS AGUDA EN
PACIENTES ADULTOS DEL SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL 11
VITARTE-ESSALUD,

Agradezco su atencion a la presente, quedo de usted.

Atentamente,

B LY i e e T

Dr. Enrigue
JEFE DEL
cmpie N.E.
HOS Il VITARTE G.R.DA

ESSALUD

Diana A.
NIT : 5357-2018-013
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Anexo 5: Acta de aprobacion de borrador de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO
INSTITUTO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS
BIOMEDICAS
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE BORRADOR DE TESIS
JURADO EVALUADOR

El Jurado designado por la Facultad de Medicina Humana y el Instituto de Investigacion
en Ciencias Biomédicas, segin el reglamento vigente de la oficina de Grados y Titulos,
después de haber sido aprobado por su respectivo Asesor y Director, dentro del Il
Curso Taller de Titulacion por Tesis, en relacién a dicho proyecto titulado: “INDICE DE

NEUTROFILOS/LINFOCITOS ASOCIADO A COLECISTITIS AGUDA EN PACIENTES
ADULTOS DEL SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL II VITARTE-ESSALUD DE

ENERO DEL 2016 A JUNIO DEL 2017”, que presenta ¢l Sr. “BREY ANTONI
POLIENSKI ROJAS MALPARTIDA™ para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano, declaran que: La Tesis cumple con los requerimientos necesarios, tanto en

forma como en fondo; indicando que se proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes y miembros del Jurado Evaluador:

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
PRESIDENTE DEL JURADO

K“G‘ /‘Q

Dr. Magdiel anzégs
L- Menéndez

MIEMBRO DEL JURADO

Q@‘j %/g

Mg. Daysi Sanchez Padilla Dr. Hordcio \Ruiz Gutiérrez
ASESOR DE TESIS MIEMBRO DEL JURADO
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Anexo 6: Turnitin

INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS ASOCIADO A
COLECISTITIS AGUDA EN PACIENTES ADULTOS DEL
SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL Il VITARTE-ESSALUD
DE ENERO DEL 2016 A JUNIO DEL 2017

INFORME DE ORMGINALDAD

1l 48 s T

NODICEDESIMLITUD  FUENTESDE PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
INTERNET ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS
www.scribd.com
Fuante de Memet 7%

www.elsevier.es 2
%

Ffuante de ntamst

(~

bertesis.urp.edu.pe

gy.ente de namet p p 2%

n docs.com 1 "
Fuante de Meamet /o
dspace.uazuay.edu.ec

Fuage de nemst y 1 %
vicramule.blogspot.com

n Fuants de Memet g p 1%

Submitted to Universidad de San Martin de 1 g
Porres A

Trabajp dai estudiante
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tesis.ucsm.edu.pe
Ffuante de Memsat

1%

myslide.es
Fusnte de Memeat

1%

-
o

repository.unimilitar.edu.co
Fuanle da Meamet

1%

—
-

ERTOK, llyas, KOCASABAN UCOZ, Dilber and
KARAKAYALI, Onur. "Akut Kolesistit-
Kolelitiazis Ayirict Tanisinda Nétrofil/Lenfosit
Oraninin Klinik Onemi", Kocaeli Derince Egitim

ve Arastirma Hastanesi, 2016.
Publicacion

1%
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Anexo 7: Certificado de asistencia al curso taller de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

111 CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADCO

Por el presente se deja constancia gue el Sefior
ROJAS MALPARTIDA BREY ANTONI POLIENSKI

Ha cumplido con los reguerimientos cel curso-taller para la Titulacion por Tesis,
durante los meses de Mayo, Junio, Julio, Agosto v Setiembre del presente ailo, con la
finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacion del mismo,
siendo el Titulo de la Tesis:

“{NDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS ASOCIADO A
COLECISTITIS AGUDA EN PACIENTES ADULTOS DEL
SERVICIO DE CIRUGIA DEL HOSPITAL I VITARTE-ESSALUD
DE ENERO DEL 2016 AJUNIO DEL 20617

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular de 06 créditos
académicos, de acuerdo a articule 15° del Reglamento de Grados y Titlos de la
Facultad de Medicina Humana (aprobade mediante Acuerde de Conseio Universitario
N 2717-2013), considerdndosele apto parz la sustentacidn de tesis respectiva.

Lima, 21 de setiembre del 2017

Mg. Hilda E?rupc:(’.‘ nico

Secretaria Académica

NGt '%bmn

Decana
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