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RESUMEN

Introduccién. El indice neutréfilo-linfocito (INL) se ha postulado
como marcador inflamatorio en distintas patologfas abdominales como
la apendicitis aguda (AA). Sin embargo, existen pocos estudios que
determinen su asociacién con el grado de severidad de la AA. Este es
el primer estudio que analiza la utilidad del INL como factor predictor
de peritonitis en la AA en nifios.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo en pacien-
tes intervenidos de AA durante los afios 2017 y 2018. Se distribuyeron
en dos grupos segtin el diagndstico intraoperatorio (AA no complicada
y AA con peritonitis). Se analizaron variables demograficas y analiti-
cas. Se defini6 el INL como el cociente entre los valores absolutos de
neutréfilos y linfocitos. Se determiné mediante curvas ROC la sensi-
bilidad y especificidad para el diagndstico de peritonitis de distintos
pardmetros analiticos.

Resultados. Se incluyeron un total de 398 pacientes (AA no com-
plicada n= 342 y AA con peritonitis n=56), con una edad media de
10,5+2,9 afios. El INL presentd un drea bajo la curva (AUC) de 0,78,
significativamente superior a la determinacién de leucocitos (AUC 0,71;
p=0,002) y de neutréfilos (AUC 0,74; p=0,009). No se observaron di-
ferencias al compararlo con la determinacién de la proteina C reactiva
(AUC 0,79; p=0,598). Se estim¢ el punto de corte de INL>8,75 con una
sensibilidad y especificidad de 75,0 y 72,2% respectivamente.

Conclusion. EI INL se postula como una herramienta til para
predecir la presencia de peritonitis en AA, y podria considerarse una
alternativa a otras determinaciones de mayor coste como la proteina
C reactiva.
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NEUTROPHIL-TO-LYMPHOCYTE RATIO AS A PREDICTOR OF
PERITONITIS IN ACUTE APPENDICITIS IN CHILDREN

ABSTRACT

Aim of the study. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has
been postulated as an inflammatory marker in several abdominal patholo-
gies such as acute appendicitis (AA). However, there are few studies
that determine its association with the degree of severity of AA. This
is the first study that analyzes the usefulness of NLR as a predictor of
peritonitis in children with AA.

Methods. Retrospective observational study in patients treated
of AA during the years 2017 and 2018. They were divided into two
groups according to the intraoperative diagnosis (uncomplicated AA
and AA with peritonitis). Demographic and analytical variables were
analyzed. The NLR was defined as the quotient between the absolute
values of neutrophils and lymphocytes. The sensitivity and specificity
for the diagnosis of peritonitis of different analytical parameters were
determined by ROC curves.

Results. A total of 398 patients were included (uncomplicated AA
n=342 and AA with peritonitis n=56), with a mean age of 10.5+2.9
years. The NLR had an area under the curve (AUC) of 0.78, signifi-
cantly higher than the determination of leukocytes (AUC (.71, p=0.002)
and of neutrophils (AUC 0.74, p=0.009). No differences were observed
when compared to the determination of C-reactive protein (AUC 0.79,
p=0.598). A cut-off point of NLR>8.75 was estimated with a sensitivity
and specificity of 75.0 and 72.2% respectively.

Conclusions. The NLR is a useful tool to predict the presence of
peritonitis in AA, and could be considered an alternative to other higher
cost determinations such as C-reactive protein.

Key Worbps: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; Acute appendicitis;
Peritonitis; Children.

INTRODUCCION

La apendicitis aguda (AA) es la urgencia quirdrgica més
frecuente en todos los grupos de edad™. Se estima que la
incidencia anual de AA es de 100 por 100.000 habitantes, con
un riesgo global del 8,6% para los hombres y del 6,7% para
las mujeres®@-). Su diagndstico depende en gran medida de la
valoracion clinica del cirujano, aunque en la edad pediétrica
en muchas ocasiones es dificil hacer un diagnéstico precoz,
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debido a las dificultades de comunicacién médico-paciente
y a la ausencia de sintomas cldsicos®. Se han desarrollado
herramientas de diagndstico clinico, como las escalas de Al-
varado y RIPASA®), que proporcionan un medio objetivo para
predecir la apendicitis aguda; sin embargo, es limitado ya que
presentan bajos valores de sensibilidad y especificidad y no
proporcionan informacidn sobre el grado de evolucién del
proceso inflamatorio subyacente.

El retraso en el diagndstico de la AA y la demora en su
tratamiento se asocian con un aumento de la tasa de perfo-
racién y peritonitis de origen apendicular(?, lo que produce
un aumento significativo de morbilidad y mortalidad, y hace
importante la deteccion temprana de la perforacion®. Se ha
estudiado el papel de distintos pardmetros de laboratorio como
factores predictores de AA, que proporcionan criterios obje-
tivos no invasivos para ayudar a su diagndstico y, en algunos
casos, pueden predecir la gravedad de la afeccidn, sin efectos
adversos para el paciente. De ellos, la proteina C reactiva ha
demostrado ser el biomarcador con mayor sensibilidad y valor
predictivo para el diagndstico de AA perforada, con cifras de
76y 718%, respectivamente!?. El recuento medio de glébulos
blancos estd aumentado en pacientes con AA perforada,
aunque carece de valor predictivo para diferenciarla de la
AA no perforada®®. Se han encontrado valores de bilirrubina
sérica elevados en pacientes con peritonitis apendicular, pero
los resultados de los estudios realizados son contradictorios
y no permiten considerarla como un factor predictor de pe-
ritonitis4-1),

Recientemente se ha postulado el indice neutréfilo-linfo-
cito (INL) como marcador inflamatorio en distintas patologias
abdominales como la enfermedad inflamatoria intestinald7,
el cdncer colorrectal® y la sepsis de origen abdominal®.
Asimismo, se ha estudiado su papel como factor predictor de
apendicitis evolucionada en pacientes adultos, con resultados
variables que dificultan su extrapolacién02h,

Sin embargo, en poblacion pedidtrica existen escasos estu-
dios que analizan el papel del INL en el diagndstico de AA@D.
No se han encontrado publicaciones en la literatura revisada
hasta la fecha que evalden la asociacion del INL con el grado
de severidad de la AA. El objetivo de este trabajo es analizar
la utilidad del INL como factor predictor de peritonitis en la
AA en nifios.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo en pa-
cientes intervenidos de apendicitis aguda en nuestro centro
entre los meses de Enero de 2017 y Diciembre de 2018.
Fueron distribuidos en dos grupos de estudio segtin el diag-
néstico intraoperatorio de cada paciente: AA no complicada
(flemonosa o gangrenada, sin perforaciones macroscépica-
mente visibles ni liquido libre intraabdominal purulento) y
AA con peritonitis, definida por la presencia de liquido libre
intraabdominal de caracteristicas purulentas o fecaloideas,
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que no se produce por rotura accidental del apéndice cecal
durante la intervencion.

Se analizaron variables demogréficas (edad y sexo) y va-
riables analiticas, que fueron obtenidas de las determinaciones
realizadas en el servicio de urgencias a la llegada del paciente,
entre las que se recogieron datos referentes al hemograma (leu-
cocitos, valores absolutos y relativos de neutréfilos, linfocitos,
monocitos, baséfilos y eosinéfilos), bioquimica (ionograma,
glucosa, urea, fibrindgeno) y proteina C reactiva. Se defini6 el
INL como el cociente entre los valores absolutos de neutréfilos
y linfocitos obtenidos a partir de los datos del hemograma.

Se incluyeron todos los pacientes entre 5 y 16 afios in-
tervenidos durante dicho periodo de tiempo con diagndstico
intraoperatorio de AA y de los que se obtuvieron la totalidad
de los datos analizados. Los criterios de exclusién fueron
presentar una edad inferior a 5 afios (debido a las diferencias
significativas en el recuento leucocitario hasta esa edad), la
ausencia de alguno de los datos de las variables estudiadas y la
ausencia de diagndstico intraoperatorio de apendicitis aguda.

Para el andlisis estadistico las variables continuas se ex-
presaron como media y desviacion estdndar. Para comprobar
si las variables se distribuyeron normalmente, se utilizaron
las pruebas de Kolmogorov-Smirnoff y Shapiro-Wilk. Para
las variables continuas distribuidas normalmente, se utilizd
la prueba t de Student de muestras independientes, y para
analizar los datos continuos no distribuidos normalmente,
se utilizd el test de Mann-Whitney. Las variables discretas
se expresaron como frecuencia y porcentaje, y fueron ana-
lizadas mediante la prueba de Chi-cuadrado o la prueba de
Fisher cuando no se pudo aplicar la primera. Se calcularon
los odds ratios (OR) con intervalos de confianza del 95%.
Todos los cdlculos estadisticos se realizaron con dos colas
y la significacidn estadistica se establecié con un valor de
p<0,05. Se determiné mediante curvas ROC la sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de peritonitis de distintos
pardmetros analiticos recogidos. Posteriormente se calculd
el punto de corte de mdxima precision diagndstica para cada
pardmetro analitico mediante el indice de Youden. Los datos
se recopilaron en el software Microsoft Excel version 2010
(Redmond, WA, EE.UU.), y se analizaron con SPSS Statistic,
version 22 (Chicago, IL, EE.UU.).

RESULTADOS

De los 598 pacientes intervenidos de AA en nuestro centro
durante 2017 y 2018, finalmente se incluyeron en el estudio
un total de 398 pacientes, de los que 342 presentaron un diag-
nostico intraoperatorio de AA no complicada y 56 presentaron
AA con peritonitis. La figura 1 representa el diagrama de
flujo de los pacientes incluidos en el estudio. No se eviden-
ciaron diferencias en edad y sexo entre ambos grupos, como
se muestra en la tabla I.

En relacion a los pardmetros del hemograma, en el grupo
de pacientes que presentaron AA con peritonitis se observa-
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598 pacientes intervenidos de apendicitis
aguda (enero 2017-diciembre 2018)

200 pacientes excluidos (154 edad
<5 afios, 54 ausencia de datos y
25 ausencia de diagnéstico
intraoperatorio de apendicitis)

‘ 398 pacientes incluidos ‘
[

! ’
Apendicitis aguda Apendicitis aguda
no complicada con peritonitis
n=342 n=56

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

ron valores elevados de leucocitos, neutr6filos, monocitos y
plaquetas, significativamente superiores a los del grupo de
AA no complicadas. Por el contrario, este grupo presentd
valores superiores de linfocitos y eosindfilos, sin diferencias
estadisticamente relevantes en las cifras de plaquetas. EI INL
fue significativamente superior en pacientes con peritonitis en
relacion a los pacientes con AA no complicadas (13,5+7,7
vs. 7,1+4,7; p<0,001). Los valores de la proteina C reactiva
fueron también superiores en el grupo de AA con peritonitis
(81,9+64,6 vs. 21,0+£30,4; p<0,001). Respecto a las variables
bioquimicas estudiadas, se observaron valores superiores de
glucemia y fibrindgeno plasmético en los pacientes con AA
con peritonitis. No se evidenciaron diferencias estadisticas
en las cifras de urea plasmatica. Al analizar los pardmetros
electroliticos, los pacientes con IAA mostraron niveles plas-
maticos de sodio significativamente més bajos que el resto
de los pacientes, sin diferencias en los niveles de potasio y
cloro en plasma. La tabla I recoge las variables analiticas de
ambos grupos.

Al realizar el andlisis de sensibilidad y especificidad me-
diante curvas ROC, el INL present6 un drea bajo la curva
(AUC) de 0,78, significativamente superior a la cifra absoluta
de leucocitos (AUC 0,71; p=0,002) y de neutréfilos (AUC
0,74; p=0,009). No se observaron diferencias al comparar el
drea bajo la curva del INL con la determinacion de la pro-
tefna C reactiva (AUC 0,79; p=0,598). La figura 2 muestra
la curva ROC para el diagnéstico de AA con peritonitis. Se
estimd el punto de corte de INL>8,75 con una sensibilidad y
especificidad de 75,0 y 72,2%, respectivamente. El resto de
pardmetros analiticos estudiados presentaron cifras de sensi-
bilidad y especificidad inferiores al INL, con excepcidn de la
proteina C reactiva, que present6 una sensibilidad del 76,8% y
una especificidad del 78,4%. La tabla III muestra el drea bajo
la curva de los pardmetros analizados para el diagndstico de
AA con peritonitis, asi como los puntos de cortes obtenidos
mediante el indice de Youden y la sensibilidad y especificidad
determinada para cada uno de ellos.

VOL. 32 N°4,2019

Tablal.  Caracteristicas demograficas.
AA con peritonitis  AA no complicadas
(n=56) (n=342) p valor
Edad 10,0£2,8 10,6+2,9 0,289
Sexo
¢ Varones 37 (62,6%) 214 (60,5%) 0,615
* Mujeres 19 (33,9%) 128 (37,4%)
TablaIl.  Parametros analiticos estudiados.
AA no
AA con peritonitis complicadas
(n=56) (n=342) p valor
Leucocitos 18.559+5.348 14.440+4495 <0,001
Neutréfilos 15.836+5.057 11.339+4365 <0,001
(%) 84,7457 76,5+11,0 <0,001
Linfocitos 1.455£706 1.984+859 <0,001
(%) 8,2+4,2 15,4+8,7 <0,001
Monocitos 1.082+544 874+370 0,432
(%) 6,1£2,7 6,3£2,4 0,622
Eosindfilos 115+236 173+236 0,031
(%) 0,7+1.4 1,4+1,8 0,002
Basofilos 40+29 40+27 0,901
(%) 0,2+0,2 0,3+0,2 0,210
Plaquetas ~ 278.375£64.348  267.313+66.668 0,248
INL 13,5+7,7 7,14,7 <0,001
Glucosa 109,7+17,5 96,1x16,8 <0,001
Urea 29,9+10,9 27,8475 0,314
Fibrinégeno 675,1£709,7 405,4+208,5 <0,001
PCR 81,9+64,6 21,0+£30,4 <0,001
Na 135,3£2,8 137,3£7,7 <0,001
K 4,0+0,4 4,3+5,7 0,345
Cl 100,9+3,4 107,3£54,3 0,038
DISCUSION

Nuestro estudio ha demostrado la implicacién del INL
como factor predictor de peritonitis en pacientes pedidtricos
con apendicitis aguda, con una sensibilidad y especificidad
superiores a los pardmetros analiticos cldsicamente estudiados
como la leucocitosis y neutrofilia, y similares a la proteina
C reactiva.

El papel del INL como herramienta diagndstica en la
AA ha sido previamente estudiado en poblacién adulta, con
resultados variables. Bialas y cols. analizaron de forma re-
trospectiva los valores de leucocitos e INL de 469 pacientes
intervenidos de AA, determinando como puntos de corte de
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Tabla III.  Area bajo la curva ROC (AUC) para el diagnostico de peritonitis.

AUC 1C95% Punto de corte Sensibilidad Especificidad

Leucocitos 0,712 0,665-0,756 15.700 73,21 61,11
Neutréfilos 0,743 0,698-0,786 13.540 67,9 69,0
% neutroéfilos 0,743 0,697-0,785 83,3 67,9 70,5
Indice N-L 0,783 0,739-0,823 8,3 75,0 72,2
Plaquetas 0,571 0,521-0,620 256.000 71,4 45,6
PCR 0,790 0,746-0,829 29,0 76,8 78,4
Nuestro estudio es el primero que analiza el INL como
1,0

0,84

0,64

Leucocitos

0.47 —— Neutrofilos
% neutréfilos
— Indice N-L
021 — PCR
— Plaquetas
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,8 1,0

Figura 2. Curva ROC para el diagndstico de AA con peritonitis.

leucocitos >12.000/mm?3 y de INL >3,5@4. Observaron una
mayor sensibilidad del INL (77,5% vs. 55%), pero menor
especificidad que la leucocitosis (73,3% vs. 81,6%).
Posteriormente, Ishizuka y cols. analizaron la relacién en-
tre el INL y la presencia de apendicitis gangrenada y perforada
en 314 pacientes adultos, estableciendo como punto de corte
una cifra de INL de 8, con una sensibilidad y especificidad de
73 y 39% respectivamente, presentando resultados inferiores a
los de nuestro estudio®. Yardimci y cols. analizaron de forma
retrospectiva pardmetros analiticos de 413 pacientes adultos
con AA, y determind el valor de corte de INL para el diag-
néstico de peritonitis en 7,95, inferior al de nuestro estudio.
En poblacién peditrica, el dnico estudio publicado en la
literatura revisada hasta la fecha analiza el valor del INL como
herramienta diagndstica de AA2D. Yazici y cols. estudiaron los
pardmetros analiticos del hemograma de nifios con diagndstico
de dolor abdominal, comparando los pacientes que finalmente
fueron diagnosticados de AA con el resto de pacientes diag-
nosticados de dolor abdominal inespecifico. Determinaron un
punto de corte de INL de 3,5 para diagndstico de AA con una
sensibilidad de 90% y una especificidad de 88%, sin analizar
el grado de evolucién de la AA ni la presencia de peritonitis.
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factor predictor de peritonitis en nifios con apendicitis aguda,
y pone de relieve su importancia a la hora de realizar un diag-
nostico precoz que permita un rapido tratamiento quirdrgico.
Debido a su alta disponibilidad en la préctica totalidad de los
servicios de urgencias infantiles en nuestro medio, que dis-
ponen de laboratorio de urgencias, debe ser considerada una
herramienta diagndstica fundamental, sobre todo en aquellos
centros sin acceso a pruebas de imagen radioldgicas de urgen-
cias o sin especialistas en radiologfa infantil. Ante la sospecha
diagndstica de apendicitis aguda, valores de INL superiores
al punto de corte determinado en este estudio deben poner
en alerta a los especialistas de los servicios de emergencia, y
ante el alto valor predictivo de peritonitis, se debe trasladar
al paciente de forma inmediata a un centro con especialistas
quirdrgicos pedidtricos para intervencidn quirdrgica urgente.

Como limitaciones a nuestro estudio, cabe destacar el
hecho de ser un estudio unicéntrico, asi como la inclusion
limitada de los pacientes diagnosticados de apendicitis aguda
en nuestro centro durante 2017 y 2018, debido principalmente
a aquellos que presentaban una edad inferior a 5 afios.

En conclusidn, el INL es una herramienta ttil para prede-
cir la presencia de peritonitis en nifios con apendicitis aguda,
y podria considerarse una alternativa a otras determinaciones
analiticas de mayor coste como la proteina C reactiva.
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