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Indice neutréfilo linfocito un marcador predictivo para
el diagnostico de apendicitis aguda complicada

Lisbeth Eradil Guevara Castro', Joseph Alburqueque-Melgarejo?,
Horus Virt Flores?, Jhony Alberto de la Cruz Vargas?,
Juan Carlos Ezequiel Roque Quezada'?, Juan Jaime Herrera Matta3

Neutrophil-lymphocyte index, a predictive marker for the diagnosis of
complicated acute appendicitis

Objective: To determine the diagnostic capacity of the neutrophil-lymphocyte index (NLR) to establish
the diagnosis of complicated acute appendicitis in a national Peruvian hospital. Material and Method:
Observational, descriptive, cross-sectional, retrospective study, diagnostic test type. The sample size was
333 patients with a diagnosis of acute appendicitis, being 207 patients with complicated acute appendicitis
and 126 patients with uncomplicated acute appendicitis. A binary logistic regression model was used to
generate a COR curve and estimate the operating characteristics of the Lymphocyte Neutrophil Index for
complicated acute appendicitis, as well as the post-test probability for positive and negative cases. Re-
sults: The INL COR curve presented an AUC of 64.4% (95% CI 58.3% - 70.5%) with a P-value < 0.05.
The sensitivity and specificity for the diagnosis of complicated acute appendicitis were 69.08%, 61.11%,
respectively, in turn, the post-test probability for positive and negative cases was 63% (58 - 68%) and 33%
(27%) - 39%) respectively. Conclusion: The INL has adequate precision for the diagnosis of complicated
acute appendicitis, as well as significant variations in the post-test probability when the cases are positive
or negative.

Key words (DeCS/MeSH): peritonitis; blood cell count; appendicitis; neutrophils; lymphocytes.

Resumen

Objetivo: Determinar la capacidad diagnoéstica del indice neutréfilo-linfocito (INL) para establecer el
diagnoéstico de apendicitis aguda complicada en un hospital de referencia nacional del Peri. Material
y Método: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, de tipo prueba diagnostica. El
tamafio muestral fue de 333 pacientes con diagnostico de apendicitis aguda, siendo 207 pacientes con
apendicitis aguda complicada y 126 pacientes con apendicitis aguda no complicada. Se utilizé un modelo
de regresion logistica binario para generar una curva COR y estimar las caracteristicas operativas del
Indice neutréfilo linfocito para la apendicitis aguda complicada, asi como la probabilidad posprueba para
casos positivos y negativos. Resultados: La curva COR del INL presento un AUC de 64,4% (IC 95%
58,3% - 70,5%) con un P-valor < 0,05. La sensibilidad y especificidad para el diagnostico de apendicitis
aguda complicada fueron de 69,08%, 61,11%, respectivamente, a su vez, la probabilidad posprueba para
casos positivos y negativos fue de 63% (58 - 68%) y 33% (27% - 39%) respectivamente. Conclusion: El
INL posee precision adecuada para el diagnostico de la apendicitis aguda complicada, asi como variaciones
significativas en la probabilidad posprueba cuando los casos son positivos o negativos.

Palabras clave (DeCS): apendicitis; peritonitis; recuento de células sanguineas; neutrofilos; linfocitos.

Introduccion

El indice neutrofilo linfocito (INL) se define
como el cociente absoluto del conteo de neutrofi-
los y linfocitos; y es un marcador de inflamacion
sistémica puesto que refleja el mecanismo de in-

flamacion expresado en el conteo de neutrofilos y
la regulacion de ésta por parte del sistema inmune
expresado en el conteo de linfocitos'2. En los ulti-
mos afios varios estudios han demostrado la capa-
cidad diagnostica del INL en la severidad de varias
patologias infecciosas como neumonia, sepsis, falla
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multiorganica y no infecciosas como enfermedad
cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, varios
tipos de cancer, complicaciones obstétricas, exacer-
bacion de enfermedad inflamatoria intestinal, entre
otras. Recientemente se ha resaltado su utilidad en
la determinacion de severidad en patologias quirr-
gicas como apendicitis aguda complicada'?.

La apendicitis aguda es una de las emergencias
quirargicas mas frecuentes a nivel mundial y presen-
ta un riesgo estimado de 7-8%. Su incidencia suele
tener un pico entre la segunda y tercera década de
la vida, siendo infrecuente en los extremos de la
vida. Esta presenta una clasificacion clinica que se
correlaciona con la secuencia de eventos fisiopatolo-
gicos a nivel macroscopico y microscopico, la cual
permite determinar el tipo de manejo®’.

La apendicitis aguda complicada se define como
la presencia de una apendicitis gangrenada, perfora-
da o con la presencia de un absceso periapendicular
y/o la presencia de peritonitis®. A nivel histopatol6-
gico la apendicitis aguda complicada se caracteriza
por la presencia de necrosis en la pared apendicular®,
la cual ocurre como consecuencia de la obstruccion
del lumen apendicular, lo que incrementa la presion
intraluminal causando edema tisular y obstruccion
del drenaje linfatico y venoso, con posterior trans-
locacion bacteriana hacia la pared apendicular, lo
que conlleva al desarrollo de necrosis en la pared
apendicular®®.

En la actualidad existen diversas herramientas
clinico-laboratoriales para evaluar la severidad de
la apendicitis aguda, dentro de los cuales se en-
cuentran marcadores bioquimicos, hematologicos y
scores; sin embargo, a la fecha ninguno de éstos ha
demostrado tener capacidad predictiva 6ptima para
determinar la severidad por apendicitis aguda'-'°.

Diversos estudios han demostrado la precision
diagnostica del INL en la determinacion de la se-
veridad de apendicitis aguda en pacientes adultos,
se postula que el INL se eleva en apendicitis aguda
complicada debido a que la elevacion del recuento
de neutroéfilos en respuesta a la inflamacion de la
pared apendicular, lo que refleja la respuesta a la
inflamacion aguda, que en el caso de los neutrofilos
se da de manera mas rapida en comparacion con los
reactantes de fase aguda, ya que existe un pool de
neutréfilos en la médula 6sea, los cuales son libe-
rados en respuesta a la infeccion'®'2, Sin embargo,
muchos autores han mostrado heterogeneidad en los
puntos de corte para el INL, por lo que se requieren
mas estudios al respecto''°. El presente articulo tiene
como objetivo determinar la capacidad diagnostica
del indice neutrofilo-linfocito (INL) para establecer
el diagnostico de apendicitis aguda complicada.

Metodologia

Diseiio de estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo,
transversal, retrospectivo, de tipo prueba diagnosti-
ca. Se empleo la lista de cotejo STARD para estu-
dios tipo prueba diagnostica'®.

Poblacion y muestra

La poblacion estuvo compuesta por pacientes
adultos con diagndstico de apendicitis aguda aten-
didos en el centro de emergencia del hospital de
Huaycan entre los afios 2018 a 2020. Se seleccion6 a
aquellos pacientes que contaran con un diagndstico
de apendicitis aguda por estudio anatomopatologico.

Como criterios de seleccion se incluyo a pacien-
tes con edades mayores a 18 afios y menores a 60
afios, asi como datos completos en la historia clinica
y se excluyo pacientes con patologias oncoldgicas,
colagenopatias, gestantes, condiciones inmunosu-
presoras.

Se calcul6 el tamafio muestral haciendo uso del
paquete epidemioldgico de libre acceso EPIDAT
version 4.2, para un disefio de tipo prueba diag-
noéstica retrospectivo. Se trabajo con un nivel de
confianza de 95%, una precision absoluta de 5% y
caracteristicas operativas esperadas de 84% y 91%
para la sensibilidad y especificidad respectivamente,
dentro de los intervalos de confianza al 95% repor-
tados por Hajibandeh et al'*. Se obtuvo un tamafio
muestral total de 333 pacientes con apendicitis
aguda, de los cuales se requirié 207 pacientes con
apendicitis aguda complicada y 126 pacientes con
apendicitis aguda no complicada.

La poblacion de pacientes se dividio en dos es-
tratos, con apendicitis aguda no complicada y con
apendicitis aguda complicada, en cada uno de éstos
se realiz6 un muestreo probabilistico de tipo alea-
torio simple, unietapico, sin reposiciéon, empleando
el paquete epidemiologico de libre acceso Epidat
version 4.2.

Recoleccion de datos

Previa aprobacion de las autoridades del hospital
de Huaycan, se obtuvo del area de estadistica el total
de pacientes atendidos con diagndstico anatomopa-
tologico de apendicitis aguda por microscopia de
luz, en un documento Excel. Se estratifico en grupos
con apendicitis aguda complicada y no complicada,
empleando el resultado anatomopatoldgico que es la
prueba de oro diagnostica; se aplicaron los criterios
de seleccion a ambos grupos, se aplicod el muestreo
mencionado para el tamafio muestral calculado.

Se trabajo con una ficha de recoleccion de datos,
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las cuales tomaron como fuente de informacion las
historias clinicas para la obtencion de las varia-
bles sexo y edad, diabetes mellitus e hipertension
arterial. Los valores del indice neutréfilo linfocito
e indice plaqueta linfocito se recolectaron de los
hemogramas automatizados del servicio de pato-
logia clinica, los cuales se calibran una vez cada
doce meses, no se han reportado sospechas de mal
funcionamiento de estos instrumentos al momento
de realizar el estudio.

Analisis estadistico

Se trabajo con tablas de contingencia para repor-
tar las frecuencias absolutas y relativas de las varia-
bles cualitativas tales como sexo, diabetes mellitus e
hipertension arterial, asi como la media y desviacion
estandar para las variables cuantitativas como edad,
indice neutrdfilo linfocito y indice plaqueta linfocito
en pacientes con apendicitis aguda complicada y no
complicada.

Posteriormente se empled un modelo de regresion
logistica binario para obtener las caracteristicas
operativas del indice neutrdfilo linfocito para el
diagnostico de la apendicitis aguda complicada, se
empled una curva COR para la obtencion del area
bajo la curva (AUC) con sus respectivos interva-
los de confianza al 95% y punto de corte 6ptimo.
Tomando este punto de corte se tomaron a todos
aquellos pacientes con valores superiores o iguales
como positivos para apendicitis aguda complicada y
a todo aquel paciente con valores menores al punto
de corte como negativos para dicha condicion.

Posteriormente, se reportaron las caracteristicas
operativas tales como, precision, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo y valor
predictivo positivo, razén maxima verosimilitud
positiva y negativa con sus respectivos intervalos de
confianza al 95%, empleando el software estadistico
MedCalc.

Para el calculo la probabilidad posprueba del re-
sultado de INL positivo o negativo, se empleo las ra-
zones de maxima verosimilitud positiva y negativa,
asi como una prevalencia local para una apendicitis
aguda complicada con un valor del 49%, tomado del
articulo publicado por Gamero et al'*. Se representa-
ron dichos cambios el nomograma de Fagan.

Cuestiones éticas

El presente articulo conto con la aprobacion de
la oficina de capacitacion y docencia del hospital de
Huaycan, asi como del comité ética de la Universi-
dad Privada San Juan Bautista. Se respeto el anoni-
mato de cada uno de los sujetos que participaron en
el estudio.

Resultados

En las caracteristicas muéstrales se evidenci6 una
media y desviacion estandar de edad, 42,07 (+ 8,843
afos), conteo de leucocitos 12.688 (+ 1.473) e in-
dice neutrofilo linfocito (7,34 + 1,44). De los 207
pacientes con apendicitis aguda complicada el sexo
predominante fue el femenino con 111 (54%) pa-
cientes, la comorbilidad mas frecuente en este grupo
fue la hipertension arterial con 4 (2%) pacientes,
siendo la diabetes mellitus tipo 2 una comorbilidad
menos frecuente con 2 (1%) pacientes. El grupo eta-
rio que predominante en este grupo fue el de adulto
maduro (entre 18-39 afios) el cual estaba conforma-
do por 110 (53%) pacientes (Tabla 1).

La Curva COR del indice neutrofilo linfocito pre-
sento un area por debajo de la curva de 64,4%, con
intervalos de confianza al 95% de 58,3% - 70,5% y
un P-valor < 0,05 (Figura 1), esto nos dice que posee
condiciones satisfactorias para discriminar entre la
presencia y ausencia de la apendicitis aguda com-
plicada. Como punto de corte optimo se identificd
al valor 7,04 para generar una tabla de contingencia
para dividir en positivos a aquellos con valores ma-
yor o igual a 7,04 y negativos a aquellos con valores
menores a 7,04 y compararlo con la presencia y

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segiin su diagnéstico de apendicitis

aguda complicada

Variable
Si (n=207)
n (0/0)
Sexo
Hombre 96 (46%)
Mujer 111 (54%)
Hipertension
Si 4(2%)
No 202(98%)
Diabetes mellitus 2
Si 2 (1%)
No 205 (99%)
Grupo etario
Adulto joven (18-39 afios) 97 (47%)

Adulto maduro (40-59 afios) 110 (53%)
INL* 796+ 121

Conteo de leucocitos 13,150 £+ 1.442

*Indice neutrdfilo linfocito.

Apendicitis aguda complicada
No (n =126)

n (0/0)

65 (51%)
61 (49%)

3(3%)
123(97%)

5 (4%)
121 (96%)

58(46%)
68 (54%)
6,33+ 1,20

11,929 +£1.182
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ausencia de apendicitis aguda complicada, diagnos-
ticada por examen microscopico, que es la prueba de
oro (Tabla 1). Se obtuvieron las caracteristicas ope-
rativas con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%, tales como precision global 66,07% (60,7%
- 71,14%), sensibilidad 69,08% (62,3% - 75,3%),
especificidad 61% (52,02% - 69,66%), valor pre-
dictivo positivo 74,48% (69,72% - 78,72%) y valor
predictivo negativo 54,61% (48,46% - 60,63%)
(Tabla 2).

Se obtuvieron los datos de probabilidad pre-prue-
ba 49%, asi como las razones de maxima verosimi-
litud positiva y negativa con intervalos de confianza
al 95%, 1,78 (1,40 - 2,25) y 0,51 (0,40 - 0,65) (Tabla
3), respectivamente, para la obtencion de las pro-
babilidades posprueba cuando el fest es negativo y
positivo con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%, siendo, 63% (58 - 68%) y 33% (27% - 39%)
Figura 1. Curva COR de indice neutréfilo linfocito para apendi- respectivamente, estos se representaron empleando
citis aguda complicada. un nomograma de Fagan (Figura 2).

Tabla 2. Tabla de contingencia de indice neutréfilo linfocito y apendicitis
aguda complicada

Apendicitis aguda Total
Complicada No complicada

Indice Neutréfilo Linfocito

>7,04 143 49 192
<7,04 64 77 141
Total 207 126 333

Tabla 3. Caracteristicas operativas del indice neutréfilo linfocito
para apendicitis aguda complicada

Estadistico Valor IC al 95%

Sensibilidad 69,08% 62,30% - 75,30%

Especificidad 61,11% 52,02% - 69,66%

Razon de verosimilitud positiva 1,78 1,40 - 2,25

Razoén de verosimilitud negativa 0,51 0,40 - 0,65

Prevalencia de la enfermedad 62,16% 56,71% - 67,39%

Valor predictivo positivo 74,48% 69,72% - 78,72%

Valor predictivo negativo 54,61% 48,46% - 60,63% Figura 2. Nomograma de Fagan para la probabilidad posprueba
Prasietn 66.07% 60,70% - 71,14% del test indice neutréfilo linfocito. a: Probabilidad posprueba

positiva; bz Probabilidad posprueba negativa.
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Discusion

El presente estudio demostr6 una capacidad diag-
nostica aceptable del INL para la apendicitis aguda
complicada, presentando una sensibilidad y especi-
ficidad del 69,08% y 61,11%, respectivamente; a su
vez, se identificaron variaciones significativas en la
probabilidad posprueba cuando el paciente tenga un
valor positivo (INL > = 7,04) y negativo (< 7,04),
siendo 63% y 33% respectivamente, en contraste a
la probabilidad preprueba de 49%.

Los resultados del estudio son comparables a los
resultados del trabajo de Hajibandeh et al'®, que de-
mostraron un punto de corte para el indice neutréfilo
linfocito (INL) de 8,8, a partir del cual este tenia ca-
pacidad predictiva para el diagnéstico de apendicitis
aguda complicada con una sensibilidad de 76,92% y
especificidad del 100% con un area bajo la curva de
0,91% (OR:43, p valor < 0,0001). Sin embargo, este
estudio fue realizado en poblacion europea y asiati-
ca, y solo tomd estudios observacionales retrospecti-
vos, por lo que las caracteristicas de la poblacion de
estudio difieren con la del presente estudio.

Del mismo modo, ¢l estudio de Ahmed S. et al'®,
mostré un punto de corte de 6,1 para valores del
indice neutroéfilo linfocito (INL) a partir del cual de-
mostrd capacidad diagnostica para apendicitis aguda
complicada con las caracteristicas operativas de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y valor predictivo negativo de 69,8%, 53%, 81,5% y
38%, respectivamente. Sin embargo, el valor de INL
no demostro6 beneficio sobre el conteo de neutrofilos
para el diagnostico de apendicitis aguda o para el
diagnostico de severidad. (punto de corte para con-
teo de neutrofilos =9,7, sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de 71,4%,53,8%, 85,4% y 43,7%, respectivamente).

Kahramanca et al'?>, en su estudio de prueba
diagndstica demostro6 la utilidad del indice neutrdfilo
linfocito (INL) para el diagnostico de apendicitis
aguda y la diferenciacion entre apendicitis aguda
complicada y no complicada, estableciendo un
punto de corte de 5,74 para los niveles de INL con
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo y valor predictivo negativo de 70,8% y 48,5%,
20,8% y 89,7%, respectivamente. Sin embargo, su
estudio solo incluyé pacientes que fueron sometidos
a cirugia, mas no a pacientes con apendicitis aguda
que fueron sometidos a un manejo conservador. Por
otro lado, el grupo de apendicectomia negativa es-
tuvo conformado, principalmente, por pacientes del
sexo masculino, lo que se atribuy6 a la presencia de
enfermedades ginecologicas que tienen presentacion
similar a la apendicitis aguda.

Un estudio realizado en Peru por Seclén-Hidalgo
et al'’, demostro el valor diagndstico del indice
neutrofilo-linfocito para identificar apendicitis agu-
da complicada, el cual se evidencié con un punto
de corte de 6,0, a partir del cual se obtuvieron las
caracteristicas operativas sensibilidad, especificidad,
exactitud diagnostica, valores predictivos positivo
y negativo; y razones de verosimilitud positiva y
negativa de 78,1%, 84,3%, 82,0%, 80,8%, 4,99 y
0,26, respectivamente.

Dentro de las limitaciones del presente estudio
se debe tomar en cuenta que la data se tomd de un
Unico establecimiento de salud, el disefio del estudio
fue retrospectivo con lo cual no se pudo tener un
control estricto respecto a la calidad y precision de
los datos reportados en la historia clinica, a su vez
no se contaron con pruebas como la proteina C-
reactiva y la procalcitonina, debido al presupuesto
y recursos limitados del hospital. La poblacion es-
tuvo compuesta por pacientes del area urbana y de
estratos sociales bajo a medio bajo, lo cual podria
generar sesgos al momento de generalizar los datos
a nivel nacional o de Lima metropolitana.

Como fortalezas, se contd con la prueba de oro
para el diagnodstico de la apendicitis aguda com-
plicada, el examen anatomopatoldgico de la pieza
operatoria; se empled la lista de cotejo STARD para
pruebas diagnosticas'®, y se contd con una muestra
representativa que permitiéo estimar lo datos a la
poblacion y servir de fuente de informacion para
futuras revisiones sistematicas y metaanalisis que
busquen condensar la informacion en poblacion de
latinoamericana.

En los ultimos afios han aparecido estrategias
noveles para el manejo de la apendicitis aguda no
complicada, siendo este un tratamiento conservador
basado en antibioticoterapia'®*. Lo que resalta la
importancia de estudios de imagen y de laboratorio
capaces de discriminar con adecuada precision el es-
tado complicado o no complicado de una apendicitis
aguda durante el preoperatorio 2'?*. Por esta razon,
se han estudiado biomarcadores de bajo costo y
sencilla obtencion que permitan hacer predicciones
precisas para el diagnostico de apendicitis aguda
complicada'®'?. Por tal motivo la importancia de
aumentar la evidencia cientifica respecto a la preci-
sion diagnostica del biomarcador serologico indice
neutréfilo linfocito, el cual ha demostrado una sen-
sibilidad y especificidad considerable en diversos
estudios con diversas poblaciones??*,

El presente articulo ilustra la utilidad del INL
para discriminar entre apendicitis aguda complicada
y no complicada, ya que ha demostrado tener buena
precision diagnostica, lo que podria optimizar la
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priorizacion sobre los casos de apendicitis aguda
complicada en los que se podria utilizar un manejo
alternativo al estandar y obtener el maximo benefi-
cio por parte de éste. Su utilidad podria ser de suma
relevancia en paises en vias de desarrollo, como en
el caso de Pert, donde la prevalencia de apendici-
tis aguda complicada es mas alta comparada con
otros paises de Latinoamérica, y donde el acceso a
tomografia es limitado, en contraste con el INL, el
cual suele ser una prueba de rutina que se toma en
el preoperatorio'®'2.

Por esta razon, se recomienda generar mas es-
tudios que evaltien la utilidad del indice neutrofilo
linfocito en otras poblaciones de Latino América, y
de este modo brindar informacion necesaria para la
génesis de un metaanalisis enfocado en la region,
puesto que no se cuenta con estudios al respecto.
Asimismo, se requieren mas estudios que puedan
comparar la precision diagnostica de la apendicitis
aguda complicada con pruebas de imagen, tal como
tomografia computarizada y/o ecografia; asi como el
desarrollo de modelos diagnésticos para la identifi-
cacion adecuada de la apendicitis aguda complicada.
Por otro lado, se recomiendan futuros estudios en-
focados en desarrollar un modelo diagndstico para

apendicitis aguda complicada que utilicen mas de
una variable de tal manera que se pueda incrementar
la precision diagnostica.

Conclusion

El INL posee precision adecuada para el diagnos-
tico de la apendicitis aguda complicada, asi como
variaciones significativas en la probabilidad pos-
prueba cuando los casos son positivos o negativos.
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