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Resumen: Introducción: Estudiar los efectos farmacológicos preclínicos de la lecitina de soya sobre parámetros inmunohematológicos, permitirá sustentar la hipótesis de su posible empleo como inmunomodulador. Objetivo: Determinar estado de inmunocompetencia en ratas suplementadas con lecitina de soya a través de parámetros hematológicos y marcadores inflamatorios sistémicos. Materiales y métodos: se realizó un estudio de farmacología preclínica experimental, en 2019. Se administró lecitina de soja en dosis máximas y mínimas a dos grupos experimentales de ratas Wistar. Se estimaron variables hematológicas para ser comparados con grupo control, se determinó recuento diferencial y se obtuvo conteo global de leucocitos según fórmula avanzada como indicativo de inmunocompetencia. Se calcularon como marcadores inflamatorios sistémicos la relación neutrófilos-linfocitos (N/LR) y la relación plaquetas-linfocitos (P/LR). La existencia de diferencias de medianas y rangos de las diferentes variables entre los grupos se reveló mediante la Prueba de Kruskal-Wallis de muestras independientes un con nivel de significancia de 0.05. Resultados y discusión: se observó leucopenia, aumento del recuento plaquetario y alteraciones de índices relacionados con la inflamación y la inmunidad en ambos grupos experimentales relacionado con la dosis. La N/LR y P/LR se incrementan de manera proporcional con la dosis y el índice de inmunidad e inflamación sistémica se incrementa con dosis mínima y tiende a decrecer con dosis máxima. Conclusiones: el producto modifica parámetros hematológicos en ratas, pero se requieren otros estudios controlados que corroboren el estado de inmunocompetencia, tomando en consideración lo que expresan los marcadores inflamatorios sistémicos. 
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INTRODUCCIÓN
La existencia de plantas con un elevado potencial terapéutico constituye una alternativa farmacológica de marcado interés en el tratamiento de muchas enfermedades, de ahí la importancia de realizar estudios preclínicos con el propósito de detectar posibles efectos sobre los sistemas biológicos. (1,2)
El daño extrínseco a la médula se da por insultos físicos o químicos masivos tales como altas dosis de radiación y productos químicos tóxicos. La alteración del metabolismo se ha propuesto como mecanismo probable para las reacciones idiosincrásicas más frecuente a dosis moderadas de fármacos. (3) Las vías metabólicas de muchos fármacos, sobre todo si son polares y tienen una hidrosolubilidad limitada, implican la degradación enzimática de compuestos electrófilos muy reactivos, estos intermediarios son tóxicos debido a su propensión a unirse a macromoléculas celulares, causando toxicidad directa. (4,5)
La industria de la soya frecuentemente hace referencia a los antinutrientes que están presentes en ella en estado natural, y que su consumo de manera crónica puede relacionarse con deficiencias nutricionales. La literatura también hace referencia a las nitrosaminas, compuestos químicos con propiedades carcinógenas, que se forman durante el procesado para la extracción de proteína de soya aislada; y a las concentraciones de manganeso elevadas que contiene la planta y que pueden ser perjudiciales, siendo posible encontrarlos en los subproductos que se obtienen tras su procesamiento. (6,7)
Se plantea que la lecitina de soja incentiva de manera significativa la función inmunológica. El principio activo que contiene esta sustancia coadyuva a que el cuerpo luche con las consecuencias del estrés físico y mental no obstante, es insuficiente la evidencia científica de los efectos biológicos de la lecitina de soya y los mecanismos moleculares de producción de los mismos, sobre parámetros inmunohematológicos, en animales de experimentación.

El presente trabajo se propone describir parámetros inmunohematológicos preclínicos tras administración de lecitina de soja. El estudio de estos efectos permitirá determinar su posible empleo en calidad de medicamento natural al sentar las bases de su uso racional, tras aportar elementos teóricos robustos que permitan realizar el ensayo clínico con el producto proponiendo nuevas indicaciones.

método
Se realizó un estudio de farmacología preclínica experimental en la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba y el Laboratorio de Anticuerpos y Biomodelos Experimentales (LABEX-CIM) de Santiago de Cuba en 2019. Los protocolos del estudio y métodos de eutanasia, estuvieron sometidos a la consideración, análisis y aprobación del Comité de Ética de la Universidad de Ciencias Médicas de Santiago de Cuba, observando además lo establecido por las regulaciones de seguridad biológica y los principios éticos recomendados en los Lineamientos Internacionales y en la República de Cuba para animales de experimentación. 

Se utilizaron 18 ratas albinas de sexo femenino, de la variedad Wistar, entre 200±70 gramos catalogados como normopeso, y 10 semanas, período vital análogo al de un adulto joven de 25 años. Fueron suministradas por el Centro de Producción de Animales de Laboratorio (CENPALAB), proveedor reconocido de la Provincia Mayabeque, Cuba, y pertenecientes a la categoría sanitaria convencional, con sus correspondientes certificados de calidad higiénico-sanitaria y genética. Se dividieron en tres grupos formados por seis ratas cada uno, aplicando el principio de reducción en la experimentación animal. Los animales fueron seleccionados al azar para conformar los grupos experimentales. Se utilizó la lecitina de soja, suministrada como materia prima por la Planta Procesadora de Soja de Santiago de Cuba, a los Laboratorios Farmacéuticos Oriente para la producción del suplemento nutricional registrado como LECISAN®. Hubo un grupo control para comparación, que recibió la alimentación habitual y el mismo volumen de agua destilada que el correspondiente a la sustancia de ensayo en el momento de la administración; A los grupos experimentales se les suministró la sustancia de ensayo a dosis máximas y mínimas, equivalentes a 600 (8, 57 mg/kg para el peso de la rata)  y 300 (4,29 mg/kg para el peso de la rata)  miligramos/día en un humano de peso promedio 70 kg, durante 30 días por vía oral mediante cánula intragástrica (16G). 

Se realizaron conteo total de leucocitos con diferencial y lámina periférica.  Los datos se recopilaron de muestras de sangre periférica tomadas a cada animal, utilizando aguja larga 21G. Se colocará una gota en un portaobjeto, se realizará un frotis o extendido empleando la coloración de May-Grundwal-Giemsa para su posterior análisis con ayuda de un microscopio óptico (MOTIC) utilizando lente objetivo de 100x. Se realizó la identificación de alteraciones desde el punto de vista morfológico de las 3 series (leucocitos, hematíes y plaquetas) según las características de cada una. Para un total de 100 leucocitos por muestra, el recuento diferencial de las diferentes variedades celulares se realizó, buscando alteración en las mismas.  Se obtuvo el registro del número de leucocitos por campo en una muestra de sangre del animal, y el conteo global de leucocitos según la fórmula avanzada:

CTL, células mm-3 = Conteo global de Leucocitos * Linfocitos, % * 10

Los marcadores inflamatorios sistémicos se calcularon a través de la relación neutrófilos-linfocitos (N/LR) y la relación plaquetas-linfocitos (P/LR) obtenidos por la proporción de estas células entre sí. Se determina el índice de inflamación sistémica o índice de inmunoinflamación sistémica (IIS) con la siguiente fórmula: 

SII= P x N/L
Los datos se analizaron con el sistema SS©® versión 23.0 (SPSS, Inc., Philadelphia) para WINDOWS©® (Microsoft, Redmond, Virginia). Las diferencias se analizaron mediante Kruskal wallis para muestras independientes y test de Tukey post-hoc. Las variables de interés se describieron mediante media aritmética y desviación estándar para confeccionar tablas y gráficos.
Resultados

Se utilizó la prueba de Levene para verificar la suposición de varianzas iguales antes de ejecutar la prueba ANOVA de una vía como medida de robustez y potencia; y como prueba estadística inferencial que permitió evaluar la igualdad de las varianzas para los grupos experimentales. Los resultados orientan que el análisis de la varianza es no significativa para eritrocitos normocromáticos (ENC) y recuento de eosinófilos y plaquetas, mostrando significación estadística para el resto de las variables analizadas, por lo que suponemos varianzas distintas y se rechaza el supuesto de homocedasticidad. 

En la tabla 1 aparecen los valores del recuento leucocitario. La comparación entre grupos solo arrojó significado estadístico para el recuento de segmentados (p=0,024), linfocitos (p=0,027) y plaquetas (p=0,003). Se obtuvieron resultados significativos en comparación respecto al control para ambos grupos experimentales en estos parámetros y en el recuento total de leucocitos, monocitos y basófilos. 
	Parámetros hematológicos
	Grupos Experimentales

	
	ControI(X±S)
	Dosis Mínima(X±S)
	Dosis Máxima(X±S)
	Valor P

	Total de leucocitos 
	6,63±0,13 
	3,90±0,03a 
	4,23±0,003b 
	0.064

	Segmentados 
	0,58±,04 
	0,83±0,003a 
	0,66±0,00b 
	0.024*

	Linfocitos 
	0,41±0,04 
	0,16±0,00a
	0,32±10,40b 
	0.027*

	Eosinófilos 
	0,003±0,003 
	0,003±20,8 
	0,006±0,00 
	0.312

	Monocitos 
	0,00±0,00 
	0,00±0,00 
	0,00±0,18b
	0.129

	Plaquetas 
	194,3±4,70 
	321,6±0,18a 
	375,0±0,016b 
	0.003*

	Basófilos 
	0,00±0,00 
	0,00±0,018a 
	0,00±0,02b 
	0.074

	EPC
	2.16±1.32
	1.16±0.40
	1.33±0.51
	0.284

	ENC
	34.66±2.73
	37.00±3.57
	38.66±3.38
	0.167


Tabla 1. Parámetros hematológicos y diferencial en sangre periférica de ratas tras administración de lecitina de soja.
X– media; S– desviación estándar para las series experimentales.

*p< 0.05 (comparación entre grupos, ANOVA y prueba de Tukey).

a, b - p> 0.05 (comparación de cada grupo contra el control, t Student).

Los parámetros relacionados con la inmunidad e Inflamación Sistémica (IIS) se muestran en la tabla 2. Al realizar una comparación entre grupos solo arrojó significación estadística la relación neutrófilos/linfocitos (N/LR) (p=0,027), y en comparación respecto al control, para el grupo con dosis máxima.

Tabla 2. Parámetros relacionados con la inmunidad e Inflamación Sistémica en ratas tras administración de lecitina de soja.

	Parámetros de inmunidad e Inflamación Sistémica 
	Grupos Experimentales

	
	ControI(X±S)
	Dosis Mínima(X±S)
	Dosis Máxima(X±S)
	Valor P

	Relación EPC/ENC
	0.06±0.05
	0.02±0.01
	0.03±0.01
	0.406

	P/LR
	1466.86±1208.96
	1683.09±765.59
	795.46±79.11
	0.087

	N/LR
	5.01±4.52
	4.06±3.08
	1.43±0.16b
	0.027*

	IIIS
	1220.29±1158.94
	1320.54±793.92
	464.50±56.35
	0.089


Leyenda: EPC-eritrocitos polictromáticos, ENC-eritrocitos normocromáticos, P/LR- relación plaquetas-linfocitos, N/LR- relación neutrófilos-linfocitos,IIIS-Índice de Inmunidad de Inflamación Sistémica.

X– media; S– desviación estándar para las series experimentales.

*p< 0.05 (comparación entre grupos, ANOVA y prueba de Tukey).

a, b - p> 0.05 (comparación de cada grupo contra el control, t Student).

El análisis de correlaciones entre parámetros relacionados con IIS según grupos experimentales (Tabla 3), mostró una relación fuertemente positiva y muy significativa (p<0.001) para el IIS y segmentados tanto en el control como en el grupo con dosis máxima (R2=0.941, p=0.005), siendo para linfocitos fuertemente negativa (R2=-0.951, p=0.004) y de igual manera con recuento plaquetario (R2=-0.931, p=0.007). Para N/LR se comportó de manera similar (segmentados R2=0.937, p=0.006; linfocitos R2=-0.949, p=0.004; plaquetas R2=-0.920, p=0.009); sin embargo, con dosis mínima se observó correlación positiva alta para eosinófilos y monocitos (p= 0.001 en ambos parámetros). La relación plaquetas-linfocitos (P/LR) mostró correlación positiva para todos los grupos siendo la significación menor a 0.001% en el grupo suplementado a dosis mínima y menor de 0.005% con dosis máxima. Para la relación EPC/ENC resultó positiva y significativa la correlación con los segmentados (R2=0.866, p=0.026) y negativa perfecta con el recuento plaquetario. 

Tabla 3. Correlaciones entre parámetros relacionados con la inmunidad e Inflamación Sistémica y parámetros hematológicos según grupos experimentales.

	Correlaciones
	Grupos Experimentales

	
	Control
	Dosis Mínima
	Dosis Máxima

	
	R2
	Sig.
 (bilateral)
	R2
	Sig. 
(bilateral)
	R2
	Sig. 
(bilateral)

	IIS a
	Total de leucocitosb
	0.429
	0.396
	-0.080
	0.881
	-0.197
	0.709

	
	Segmentadosb
	0.932**
	0.007
	0.589
	0.219
	0.941**
	0.005

	
	Linfocitosb
	-0.932**
	0.007
	-0.790
	0.062
	-0.951**
	0.004

	
	Eosinófilosb
	0.695
	0.125
	.994**
	0.000
	0.191
	0.717

	
	Monocitosb
	. c
	.
	.994**
	.000
	. c
	.

	
	Plaquetas
	0.691
	0.128
	0.329
	0.524
	-0.931**
	0.007

	N/LR a
	Total de leucocitosb
	0.413
	0.415
	-0.136
	0.798
	-0.203
	0.699

	
	Segmentadosb
	0.934**
	0.006
	0.282
	0.588
	0.937**
	0.006

	
	Linfocitosb
	-0.935**
	0.006
	-0.537
	0.272
	-0.949**
	0.004

	
	Eosinófilosb
	0.710
	0.114
	0.972**
	0.001
	0.184
	0.727

	
	Monocitosb
	. c
	.
	0.972**
	0.001
	. c
	.

	
	Plaquetasb
	0.711
	0.113
	0.628
	0.182
	-0.920**
	0.009

	P/LR a
	Total de leucocitosb
	0.501
	.311
	0.060
	0.910
	-0.197
	0.709

	
	Segmentadosb
	0.928**
	0.008
	0.978**
	0.001
	0.913*
	0.011

	
	linfocitosb
	-0.925**
	0.008
	-0.998**
	0.000
	-0.922**
	0.009

	
	Eosinófilosb
	0.635
	0.176
	0.671
	0.144
	0.247
	0.637

	
	Monocitosb
	. c
	.
	0.671
	0.144
	. c
	.

	
	Plaquetasb
	0.624
	0.185
	-0.384
	0.453
	-0.941**
	0.005

	Relación EPC/
ENCa
	Total de leucocitosb
	-0.868*
	0.025
	0.339
	0.511
	-0.500
	0.313

	
	Segmentadosb
	0.971**
	0.001
	0.185
	0.726
	0.866*
	0.026

	
	Linfocitosb
	-0.986**
	0.000
	-0.273
	0.600
	-0.500
	0.313

	
	Plaquetasb
	0.638
	0.173
	-0.213
	0.686
	-1.000**
	0.000


Leyenda: EPC-eritrocitos polictromáticos, ENC-eritrocitos normocromáticos, N/LR- relación neutrófilos-linfocitos, P/LR- relación plaquetas-linfocitos, IIS-Índice de Inmunidad e Inflamación Sistémica.

R2 . Coeficiente de correlación;  a. Variable   dependiente;   b. Variable  predictora: c. No se puede calcular porque al menos una variable es constante.

**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). *. La correlación es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

En la tabla 4 se muestra el resultado de las correlaciones entre el IIS y parámetros relacionados con el estado de inmunocompetencia. En el grupo que recibió dosis mínima solo mostró correlación positiva muy alta, a un nivel de significación de 0.001% con N/LR (R2=0.941, p=0.005) y a dosis máxima, una correlación perfecta positiva con N/LR y muy alta con P/LR (R2=0.996, p=0.000). De igual manera en este último grupo experimental se mostraron correlaciones negativas perfectas entre ENC y N/LR e IIIS y ENC, para EPC y P/LR también resultó negativa a un nivel de significación de 0.005 % (R2=-0.866, p=0.026). 

Tabla 4. Correlaciones entre el índice de inmunidad e inflamación sistémica y parámetros relacionados con el estado de inmunocompetencia según grupos experimentales.

	Correlaciones
	Grupos Experimentales

	
	Control
	Dosis Mínima
	Dosis Máxima

	
	R2
	Sig. (bilateral)
	R2
	Sig. (bilateral)
	R2
	Sig. (bilateral)

	IISa
	N/LRb
	1.000**
	0.000
	0.941**
	0.005
	1.000**
	0.000

	
	P/LRb
	0.994**
	0.000
	0.746
	0.089
	0.996**
	0.000

	EPCb
	P/LRb
	0.926**
	0.008
	0.655
	0.158
	-0.866*
	0.026

	
	N/LRb
	0.926**
	0.008
	0.655
	0.158
	0.000
	1.000

	
	IISa
	0.926**
	0.008
	0.655
	0.158
	0.000
	1.000

	ENCb
	P/LRb
	-0.638
	0.173
	-0.543
	0.266
	-0.500
	0.313

	
	N/LRb
	-0.638
	0.173
	-0.543
	0.266
	-1.000**
	0.000

	
	IISa
	-0.638
	0.173
	-0.543
	0.266
	-1.000**
	0.000

	Relación EPC/ENCb
	P/LRb
	0.986**
	0.000
	0.273
	0.600
	-0.500
	0.313

	
	N/LRb
	0.986**
	0.000
	0.273
	0.600
	0.500
	0.313

	
	IISa
	0.986**
	0.000
	0.273
	0.600
	0.500
	0.313


Leyenda: EPC-eritrocitos polictromáticos, ENC-eritrocitos normocromáticos, N/LR- relación neutrófilos-linfocitos, P/LR- relación plaquetas-linfocitos, IIS-Índice de Inmunidad e Inflamación Sistémica.

R2 . Coeficiente de correlación;  a. Variable   dependiente;   b. Variable  predictora

**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). *. La correlación es significativa al nivel 0,05 (bilateral).

DISCUSIÓN
La integridad del sistema inmunitario es esencial para la defensa contra los microorganismos infecciosos y sus productos tóxicos. (3,4) Existen tres tipos de células de la sangre periférica que pueden ser evaluadas, hematíes, leucocitos y plaquetas. El hemograma es la prueba en la que se evalúan estas células. Todas estas células sanguíneas se producen y maduran principalmente en la médula ósea, y normalmente, se liberan hacia la sangre a medida que se van necesitando. (8,9) Los leucocitos son un pilar esencial de los mecanismos de defensa del organismo jugando un papel importante en inflamaciones. Existen cinco tipos de leucocitos, cada uno de ellos con funciones diferentes. La fórmula pone de manifiesto si la proporción entre los distintos tipos celulares se mantiene, si existen aumentos o disminuciones de algún tipo de ellos o si existen células inmaduras o anómalas. Esta información es valiosa si se afecta al sistema inmunitario. (2)
El número o recuento de leucocitos es un recuento de la cantidad total de glóbulos blancos en una muestra de sangre mientras la fórmula leucocitaria se puede incluir como parte del hemograma completo o se puede realizar en el seguimiento si el recuento de glóbulos blancos es alto o bajo. El recuento diferencial de leucocitos identifica y cuenta el número de los cinco tipos de glóbulos blancos presentes. (10) Para la mayoría de los fármacos el mecanismo de la agranulocitosis es desconocido y existe un tiempo de latencia entre la exposición al fármaco (daño) y la aparición clínica del efecto. La duración del período de latencia varía con el grado de madurez de la célula y la velocidad de producción de nuevos granulocitos. (11,12)
En años recientes se han estudiado y propuesto diversos índices de inflamación basados en las células periféricas para identificar a pacientes con riesgo alto de mortalidad, principalmente en las situaciones en las que es difícil utilizar los índices clínico-patológicos tradicionales. Diversos estudios evaluaron el papel de estas escalas, algunos, como la razón neutrófilo/linfocito (recuento absoluto de neutrófilos/recuento absoluto de linfocitos, RNL) y plaqueta/linfocito (recuento de plaquetas/número absoluto de linfocitos, RPL como predictores de inflamación. Sin embargo, los índices comentados no han sido capaces de revelar exhaustivamente el equilibrio/ desequilibrio de la inflamación del hospedero y el estado inmunitario porque poco se sabe del papel de los múltiples marcadores hematológicos e inflamatorios. (13,14)
Probablemente la razón neutrófilo/linfocito es el índice de inflamación más estudiado en distintas situaciones clínicas. Los resultados de estudios han sido inconsistentes, pero ofrecen alguna utilidad diagnóstica cuando se toma en cuenta como parte de la evaluación general.(15) 
La respuesta innata e inflamatoria local por lo general es beneficiosa para para promover la salud. Mantener la integridad de la membrana celular es fundamental para el sistema inmune y en este sentido la fosfatidilcolina, como constituyente fundamental de las membranas biológicas juega un papel primordial.  (16,17)
Algunos artículos publicados plantean que todos los productos de soya, sin importar como hayan sido tratados, contienen niveles bajos o moderados de toxinas. Los inhibidores de la proteasa, (también conocidos como los inhibidores de la tripsina), son capaces de inhibir la acción de enzimas que están involucradas en el proceso de desmantelamiento de las proteínas para su ulterior utilización por parte del organismo, estos están considerados como antinutrientes presentes en la soya y una reducida digestión de las proteínas, pueden llevar a una deficiencia crónica en la absorción de aminoácidos. (6,7) El poroto de soya también contiene hemaglutinina, sustancia que arracima los hematíes y favorece la formación de coágulos sanguíneos privándolos de una correcta oxigenación y que puede afectar el desarrollo en los tejidos corporales, con influencia en el metabolismo de los animales de experimentación. (18) El ácido fítico, otro de los antinutrientes referido por la literatura, bloquea la absorción de minerales esenciales como el calcio, el manganeso, el hierro y especialmente, el zinc. (6,18) La fitohemaglutinina es una lectina ampliamente distribuida en algunas oleaginosas y han mostrado uniones directas a la mucosa intestinal, interaccionando directamente con la absorción y transporte de nutrientes durante la digestión, causando lesiones epiteliales en el intestino. También se plantea que la vitamina B12 de la soya es un análogo inactivo, que puede servir en realidad para impedir la absorción de otros nutrientes. (6, 7,18) 
Es razonable suponer que los trastornos metabólicos, causados por un consumo deficiente de proteínas, grasas, vitaminas y minerales, influyan de forma adversa en la maduración y función de las células del sistema inmunitario. (3,4) 
CONCLUSIONES
La lecitina de soja modifica parámetros inmunohematológicos en ratas manifestando linfopenia que se intensifica a dosis mínima y persiste a mayor dosis y en correspondencia con variaciones de los marcadores inflamatorios sistémicos..
REFERENCIAS 

1.
De la Peña E, Pillco A, Hazen MJ. Toxicological Evaluation Strategy pair of Complex Mixtures by Alternative Methods. Supplement to Toxicological Sciences. SOT 2012. Annual Meeting. 2012;  233. 

2.
Mitchell RN. Lesión y muerte celulares, y adaptaciones. En: Kumar V, Abbas AK, Aster JC. Fariña González J, Fernández-Aceñero M.ª J, et al, editores. Robbins. Patología humana. 9ª ed. Barcelona, España: Elsevier España, S.L; 2013. Pág. 1-26.

3.
Moraleda Jiménez J. M. Pregrado de Hematología. 4. ª edición. España: Sociedad Española de Hematología y Hematoterapia; 2017.

4.
Pérez Martin Oliver German, Vega García Irma Gudelia. Inmunología en el humano sano. La Habana: Editorial Ciencias Médicas;  2017.

5.
Rattay B, Benndorf RA.Drug-Induced Idiosyncratic Agranulocytosis Infrequent but Dangerous. Front Pharmacol. 2021 Aug 13;12:727717. 

6.
Pele GI, Ogunsua AO, Adepeju AB, Esan YO, Oladiti EO. Effects of Processing Methods on the Nutritional and  Anti-Nutritional Properties of Soybeans (Glycine max).Afr.J.Food Sci.Technol. January, 2016; 7(1):009-012. 
7.
Yasothai R. Antinutritional factors in soybean meal and its deactivation. International Journal of Science, Environment and Technology. 2016; 5(6):3793-3797. 

8.
Aroni L. Reacciones adversas hematológicas por el uso de linezolid en pacientes diagnosticados con tuberculosis pulmonar del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. [Tesis]. Lima: Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Farmacia y Bioquímica, Escuela Profesional de Farmacia y Bioquímica; 2020.

9.
Flores, MG. Hematologías-Diagnóstico de citopenias, algoritmo de estudio. 2017; 21: 250-278. 

10.
Ozdemir ZC, Kar YD, Kasaci B, Bor O.Etiological causes and prognosis in children with neutropenia. North Clin Istanb. 2021;   24;8(3):236-242. 

11.
Patel H, Peace D. Isolated Neutropenia: An Unexplored Side Effect of Amiodarone. J Med Cases. 2020; 11(1):1-5.

12.
Waizel-Bucay J, Waizel-Haiat S, Revilla-Peñaloza F. Herbal products, blood clotting and otorhinolaryngological surgery. An Orl Mex 2017; April; 62(2):115-142. 
13. Furuncuoglu Y, Tulgar S, Dogan AN, Cakar S, et al. How obesity affects the neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratio, systemic immune-inflammatory index

and platelet indices: a retrospective study. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2016;20:1300-1306.

14. Lagunas-Alvarado M, Mijangos-Huesca FJ, Terán-González JO, Lagunas-Alvarado MG, Martínez-Zavala N, Reyes-Franco I et al. Índice de inmunidad-inflamación sistémica en sepsis. Med. interna Méx.  2017;  33(3): 303-309. 
15. G. Sonmez, T. Demirtas, S.T. Tombul, H. Akgun, A. Demirtas. Eficacia diagnóstica del índice de inmunidad-inflamación sistémica en la biopsia de próstata por fusión. Actas Urol Esp. 2021; 45:359-65. 
16.
Sanz Miguel A, Enric Carreras. Manual práctico de hematología clínica. 5ta Edición. España: Editorial ANTARES; 2019. 

17.
Soler-Noda G, Aquino-Rojas S, Bencomo-Hernández A. Trombocitopenia inducida por fármacos. Revista Cubana de Hematología, Inmunología y Hemoterapia. 2017; 33 (3). 
18.
Wang M, Fu Y, Liu H. Nutritional quality and ions uptake to PTNDS in soybeans. Food Chem. 2016; 192: 750-9. 
[image: image1.png]