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e indice de trombocitos/linfocitos para determinar el
diagnéstico y/o prondstico en nifios con mordedura de

serpiente
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la relacién entre las variables de volumen
plaquetario medio (VPM), indice de neutréfilos/linfocitos
(INL) e indice de trombocitos/linfocitos (ITL) y el diagndstico
o la prediccién del desenlace en los nifios con intoxicacién por
mordedura de serpiente.

Meétodos. Se realiz6 una evaluacién retrospectiva de nifios con
diagnéstico de intoxicacién por mordedura de serpiente y un
grupo de referencia de sujetos sanos. Se clasificé alos pacientes
en tres grupos de intoxicacion: leve, moderada y grave.
Resultados. Seincluyeron 142 nifios en el estudio. Laleucocitosis
(p=0,003), laneutrofilia (p=0,026) y latrombocitopenia (p=0,034)
fueron significativamente mds frecuentes en los casos de
intoxicacién por mordedura de serpiente grave; sin embargo,
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en
relacién con el VPM, el INL y el ITL entre los diferentes grupos
deintoxicacién por mordedura de serpiente. Lamedia del VPM,
el INL y el ITL era significativamente mayor entre los nifios con
mordedura de serpiente en comparacién conlos controles sanos.
Conclusiones. Segin nuestros resultados, el uso del VPM, el
INLy el ITL podriaservir parael diagndstico como marcadores
inflamatorios en los casos de intoxicacién por mordedura de
serpiente.
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INTRODUCCION

En la prdctica clinica, no se dispone de
marcadores diagnésticos de mordedura de serpiente
confiables."® Por lo tanto, el diagndstico preciso de
intoxicacién por mordedura de serpiente requiere la
identificacién precisa de la mordedura de serpiente
y el estudio de los datos clinicos relativos a la
intoxicacién por mordedura de ofidio venenoso.’
Los datos de laboratorio de la intoxicacién por
mordedura de ofidio venenoso se obtienen a partir
de los graves efectos del veneno a nivel citotéxico,
inflamatorio y del sistema hematopoyético.** El
veneno de serpiente agrava los efectos sistémicos,
entre otros, la inflamacién y la proliferacién de
leucocitos en la zona de la mordedura. Segin
informes recientes, existe una asociacion entre
la inflamacién y el aumento de pardmetros de
laboratorio novedosos, tales como el volumen
plaquetario medio (VPM), el indice de neutréfilos/
linfocitos (INL), el indice de trombocitos/linfocitos
(ITL) y el recuento de trombocitos.**

En ningtn estudio previo se han evaluado el
VPM, el INL y el ITL en pacientes con mordedura
de serpiente. Nuestra hipdtesis fue que la
intoxicacién por mordedura de serpiente, que
es una afeccién inflamatoria, podria generar
un aumento de los marcadores sistémicos de
inflamacién, tales como el VPM, el INL y el ITL.
El objetivo de este estudio fue evaluar la relacién
entre el VPM, el INL y el ITL y el diagnéstico o
la prediccién del desenlace entre los nifios con
intoxicacién por mordedura de serpiente.

MATERIALES Y METODOS
Pacientes

Este estudio retrospectivo se llevé a cabo en
los consultorios pediatricos; y se incluyé a nifios
menores de 18 afios. Se obtuvieron las historias
clinicas de todos los pacientes con antecedentes
de mordedura de serpiente entre junio de 2006
y septiembre de 2014 segtin los registros del
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hospital. Se realiz6 el diagndstico de mordedura
de serpiente si los sujetos habian visto al ofidio o
si el aspecto de la zona de la herida punzante era
claramente indicativo de mordedura de serpiente.

Se obtuvieron los datos de los pacientes a
partir de las fichas de seguimiento completadas al
momento de la hospitalizacion y de los registros
del hospital. Se recolecté informacién acerca de
la edad, el sexo, la gravedad de la intoxicacién
por mordedura de ofidio venenoso y los datos de
laboratorio.

Recoleccion de datos y comparaciones

Se calcularon el INL y el ITL como
el cociente de neutré6filos:linfocitos y de
trombocitos:linfocitos, respectivamente. Los
sujetos sanos eran nifios que asistieron al hospital
para controles de rutina. Se excluyé del grupo
de referencia a los nifios con signos de infeccién,
enfermedad sistémica o inflamacién.

En el estudio se incluy6 a los pacientes
con mordedura de serpiente y a un grupo
de referencia de nifios sanos de edad y sexo
correspondiente al grupo de pacientes. Se
compararon la concentracién de leucocitos y
hemoglobina, el recuento de neutréfilos, linfocitos

y trombocitos, y el VPM, el INL y el ITL entre
ambos grupos.

Definiciones

La gravedad de la intoxicaciéon por mordedura
de ofidio venenoso se determiné segtn los
criterios adoptados por Otero.” Intoxicacion por
mordedura de ofidio venenoso leve se define como
tumefaccion de uno o dos segmentos de la
extremidad mordida y un aumento inferior a 4
cm de la circunferencia de la extremidad en la
zona de la mordedura, sin necrosis ni sintomas
sistémicos. Intoxicaciéon por mordedura de ofidio
venenoso moderada se define como tumefaccion
de dos o tres segmentos de la extremidad
mordida y un aumento superior a 4 cm de la
circunferencia de la extremidad y hemorragia
local en la zona de la mordedura, sin necrosis
local ni sintomas sistémicos o con sintomas
minimos. Intoxicacién por mordedura de ofidio
venenoso grave se define como tumefaccién mads
alla de la extremidad mordida (hacia el tronco),
ampollas, hemorragia local, necrosis o sindrome
compartimental y signos clinicos sistémicos,
entre otros, hemorragia sistémica multiple,
hipotensién o choque, coagulacién intravascular

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas y datos de laboratorio de los grupos por gravedad de la mordedura de serpiente

Leve Moderada Grave
Media + DE o Media + DE o Media + DE o
mediana (intervalo)  mediana (intervalo) mediana (intervalo) Valor p
o cantidad (%) o cantidad (%) o cantidad (%)
n=28 n="70 n=44
Caracteristicas demograficas
Edad (meses) 120 (36-181) 108 (25-170) 121 (35-181) 0,325
Sexo Femenino 9(32,1) 21 (30) 16 (36,4) 0,763
Masculino 19 (67,9) 49 (70) 28 (63,6)
Datos de laboratorio al momento de la hospitalizacién
L (K/uL) 109+4,8 152 +6,6 16,5+7,9 0,003
Neutréfilos (10°/ ul) 8,8+5,2 12,6 £ 6,8 132+6,9 0,026
Linfocitos (10°/ul) 21+1.2 19+1,2 24+1,7 0,527
Hemoglobina (g/dl) 12,7+1,1 13,3+1,5 13,0+2,5 0,191
Recuento de trombocitos (10%/ul) 304,2 + 85,1 300,9 + 99,8 257,3+99,9 0,034
VPM (fl) 814+1,35 8,59 +£1,58 8,41+1,78 0,303
INI 7,64 +8,97 9,94 + 8,86 8,52 £ 6,38 0,196
ITI 221,1£215,0 216,0 +144,4 164,1 +122,1 0,141

L: leucocitos, VPM: volumen plaquetario medio, INL: indice de neutréfilos/linfocitos, ITL: indice de trombocitos/linfocitos,

DE: desviacién estandar
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diseminada, insuficiencia renal, hemorragia
cerebral o insuficiencia sistémica multiple.

Criterios de exclusién

Se excluyé a los pacientes con trastornos
crénicos, anemia u otras enfermedades
hematoldgicas e infecciones bacterianas agudas.
También se excluy6 del estudio a los pacientes que
no vieron a la serpiente y no presentaron marcas
de mordedura de serpiente o que presentaron
otras formas de mordeduras desconocidas que no
coincidfan con mordedura de serpiente.

El Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Dicle aprobé el protocolo de
investigacion.

Analisis estadistico

Todos los andlisis de datos se realizaron
con el paquete estadistico para ciencias sociales
(Statistical Package for Social Sciences, SPSS),
version 18.0, para Windows. Se utiliz6 la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar
la normalidad de la distribucién de los datos
continuos. Las variables numéricas con
distribucién normal se describieron como media
mas/menos desviacién estdndar. Las variables
numéricas con distribucién normal se compararon
con la prueba t de Student. Se utiliz6 la prueba x2
para comparar las variables categdricas entre
los grupos. Se emple6 el andlisis de la varianza
(ANOVA) unidireccional o la prueba de Kruskal-
Wallis para comparar los tres subgrupos. La
incidencia acumulada se calculé para todo el
periodo del estudio, junto con los intervalos de
confianza del 95%. Los valores de p < 0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

TaBLA 2. Datos de laboratorio estudiados y grupos de referencia

RESULTADOS

Se realizé una evaluacién retrospectiva de
142 nifios con diagndstico de intoxicacién por
mordedura de serpiente y 142 sujetos sanos.
La media de la edad de los pacientes fue de
110,1 + 37,5 meses; 96/ 142 (67,6%) de los pacientes
eran varones. La media de la edad del grupo de
referencia fue de 97,8 + 44,3 meses; 95/142 (66,9%)
de los sujetos eran varones. No se observaron
diferencias significativas en la media de la edad
ni en la distribucién por sexo en el grupo de
referencia (p > 0,05).

Se observé intoxicaciéon por mordedura
de serpiente leve en 28 (19,8%) pacientes;
moderada, en 70 (49,2%); y grave, en 44 (31%).
La leucocitosis (p= 0,003), la neutrofilia
(p=0,026) y la trombocitopenia (p= 0,034) fueron
significativamente mds frecuentes en el grupo
de intoxicacién por mordedura de serpiente
grave; sin embargo, no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en relacién con el
VPM, el INL y el ITL (p > 0,05) (Tabla 1).

En el grupo de pacientes se observaron valores
de VPM, INL, ITL, leucocitos, neutréfilos y
linfocitos significativamente mads elevados y
recuento de trombocitos mds bajos al momento de
la hospitalizacién en comparacién con el grupo de
referencia (p < 0,05) (Tabla 2).

DISCUSION

En un estudio anterior nuestro, se observé que
la duracion de la hospitalizacién, la ocurrencia
en un entorno rural, el recuento de leucocitos,
el indice de AST-ALT, la creatina quinasa, la
hipoproteinemia, la hipoalbuminemia y la
hipocalcemia estdn asociados con la gravedad

Variables Grupo del estudio Grupo de referencia
hematolégicas (n: 142) (n: 142)

Media + DE o Media + DE o Valor p

mediana del intervalo mediana del intervalo

L (K/ul) 149 + 7,05 8,59 £2,15 <0,001
Recuento de trombocitos (10%/ul) 287 +£99,3 330 + 87,6 <0,001
Neutrofilos (10°/ul) 11,3 (5,96-16,4) 4,14 (3,28-5,54) <0,001
Linfocitos (10°/ul) 1,85 (1,15-2,74) 2,74 (2,32-3,51) <0,001
VPM (fl) 8,11 (7,48-9,05) 7,63 (7,19-8,39) 0,002
INL 5,98 (2,52-13,0) 1,43 (1,09-1,90) <0,001
ITI 146,5 (105,1-259,4) 113,3 (55,0-136,6) <0,001

L: leucocitos, VPM: volumen plaquetario medio, INL: indice de neutréfilos/linfocitos, ITL: indice de trombocitos/linfocitos,

DE: desviacion estandar
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de la mordedura de serpiente. El recuento de
leucocitos y el indice de AST-ALT pueden usarse
como criterios de seguimiento de los nifios con
mordedura de serpiente.! Segtn el estudio actual,
el VPM, el INL y el ITL podrian servir para el
diagndstico como marcadores inflamatorios de la
mordedura de serpiente. Hasta donde sabemos,
este es el primer estudio que investigd la relaciéon
entre la mordedura de serpiente y los pardmetros
séricos del hemograma completo en nifios.

La estructura del veneno es compleja e
incluye muchas toxinas y proteinas que causan
efectos inflamatorios sistémicos, necrosantes y
hemorragicos y que podrian representar varias
de las manifestaciones inflamatorias observadas
en la mordedura de serpiente.*%® E1 VPM, el
INL y el ITL se miden como parte de los andlisis
de sangre de rutina en muchos laboratorios sin
que esto implique costos adicionales.*’ E1 VPM
se asocia con la activacién y la funcién de los
trombocitos en las afecciones inflamatorias.®?
Los trombocitos son componentes vitales de la
hemostasia normal y liberan varias citocinas
proinflamatorias.*®° E1 VPM puede aumentar
cuando se produce inflamacién leve y puede
disminuir en los casos de inflamacién mds grave
debido al consumo demandante de trombocitos
en las zonas de inflamacién.* El VPM refleja
las afecciones proinflamatorias, en las que las
citocinas proinflamatorias regulan el proceso
de inflamacién.* Las mordeduras de serpiente
generan actividad inflamatoria considerable,
tanto a nivel local como sistémico. En este estudio,
se observo que el VPM era significativamente mds
alto en los pacientes con mordedura de serpiente
que en los sujetos sanos. Por lo tanto, se plante6
la hipétesis de que el VPM podria servir para el
diagndstico de la mordedura de serpiente.

El VPM acttia como una proteina de la fase
aguda en algunas afecciones inflamatorias, segiin
la gravedad de la inflamacién sistémica.*’ En
este estudio, también se compararon los valores
del VPM y la gravedad de la enfermedad y no se
hall6 ninguna relacién entre estas variables en los
niflos con mordedura de serpiente.

El INL es una marcador de la inflamacién
sistémica.®!® Aumenta en las afecciones
inflamatorias pero no se ha estudiado
especificamente en los pacientes con mordedura
de serpiente. El INL sirve para el diagndstico de la
inflamacién.***!! Se hall6 una relacién significativa
entre el INL y la intoxicacién por mordedura de
serpiente en comparacién con los sujetos sanos del
grupo de referencia. Por lo tanto, podria usarse el

INL como indicador del marcador inflamatorio de
mordedura de serpiente.

También podria emplearse para predecir la
mortalidad y establecer un pronéstico. EI INL
es un factor adecuado para predecir la gravedad
de la enfermedad en algunas afecciones.”!' Adn
no se ha elucidado el mecanismo subyacente de
la asociacion entre el INL y la gravedad de la
enfermedad, el cual sigue siendo controversial. El
recuento elevado de neutroéfilos tal vez dependa
de la fiebre activada por la IL-1f3, la neutrofilia
y la migracién de neutréfilos hacia los tejidos.!?
En este estudio, no se observ una relaciéon entre
el INL y la gravedad de la enfermedad en los
pacientes con mordedura de serpiente.

La intoxicacién por mordedura de serpiente se
asocia con trombosis, hemostasia e inflamacién.’ El
ITL es otro indicador de la respuesta inflamatoria
sistémica que se obtiene a partir de los andlisis de
sangre de rutina y puede usarse para evaluar el
proceso inflamatorio en la mordedura de serpiente.
La cantidad de trombocitos puede aumentar en
condiciones de inflamacién y hemorragia, 1o que
puede producir un aumento de la expresién de las
citocinas proinflamatorias y trombocitosis.®!"13
El recuento elevado de trombocitos puede ser un
reflejo de la inflamacién de fondo, y la reduccion
del recuento de linfocitos puede representar
sefiales de inflamacién no controlada. Por lo
tanto, el aumento del ITL puede servir como
marcador de la inflamacién sistémica.>' En
algunos estudios se informé que el aumento
del recuento de trombocitos y la reduccién
del recuento de linfocitos estdn asociados con
tumores malignos, arteriopatia coronaria y
diversas enfermedades inflamatorias.”'*'*> Feng
y col. informaron que el ITL estaba asociado
con una sobrevida menor en los casos de cancer
esofdgico.”* Acmaz y col. demostraron que el
ITL estaba elevado en los pacientes con cancer
de endometrio en comparacién con los sujetos
del grupo de referencia e informaron que este
marcador inflamatorio también puede usarse para
el diagndstico.’”” En el estudio actual, el ITL era
significativamente mds alto en los pacientes con
mordedura de serpiente que en los sujetos sanos
del grupo de referencia. Se ha informado que el ITL
estd asociado con la gravedad de la enfermedad, la
sobrevida, el diagnéstico diferencial, el prondstico
y el seguimiento en varios estudios sobre diversos
estados de enfermedad.***'® En este estudio no se
observé una relacién entre el ITL y la gravedad de
la enfermedad.

Este estudio presenta ciertas limitaciones
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potenciales. Este fue un estudio retrospectivo con
una pequefia cantidad de casos y se llevé a cabo
en una sola institucién; ademads, no se estudiaron
los subtipos de linfocitos ni otros indicadores
del sistema inflamatorio, como las citocinas,
la proteina C-reactiva y la sedimentacién, y
los antecedentes cardiacos de los pacientes no
presentaban particularidades.

CONCLUSIONES

Los niveles de VPM, INL e ITL pueden ser
utiles para el diagndstico de mordedura de
serpiente, el cual a veces se torna dificil para
los pediatras. En este estudio no se observéd
una relacion entre el VPM, el INL y el ITL y la
gravedad de la mordedura de serpiente. Por lo
tanto, se concluye que el VPM, el INL y el ITL no
serfan indicadores prondsticos confiables en los
niflos con mordedura de serpiente. Sin embargo,
se requieren investigaciones futuras con mayor
cantidad de pacientes para establecer si existe una
relacién entre estos biomarcadores y la gravedad
de la forma clinica en los nifios con mordedura
de serpiente. ®
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RESUMEN

Introduccion. La participacion de la mujer en las ciencias se
incrementa dfa a dfa. Se estimé la participacién de la mujer
en las 3 publicaciones pedidtricas latinoamericanas indexadas
en PubMed.

Meétodos. Se identificaron todos los articulos de Archivos
Argentinos de Pediatria, Jornal de Pediatria y Revista Chilena de
Pediatria correspondientes al afio 2015y se determiné el primer
y tultimo autor, y el niimero total de autores por sexo.
Resultados. Se identificaron 329 articulos. De los 1432 autores,
59,9% eran mujeres. El 54,4% de los primeros autores y el
48% de los tdltimos autores eran mujeres. No hubo diferencia
significativa en la proporciéon de mujeres autoras entre las



