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Valor predictivo del Ratio Neutréfilo/Linfocito
en el diagndstico de apendicitis aguda complicada
en pacientes pediatricos

Predictive value of the Neutrophil/Lymphocyte Ratio in the diagnosis
of complicated acute appendicitis in pediatric patients

Felipe Larios-Madrid @', Marcelo Galdds-Bejar @2

RESUMEN

La apendicitis aguda en niflos requiere de un diagndstico acertado y oportuno para disminuir la morbimortalidad.
Diferentes biomarcadores, entre ellos el Ratio Neutrdfilo/Linfocito (RNL), han sido estudiados y han demostrado valor
diagndstico y predictor de severidad. Objetivo: Valorar la capacidad predictiva del Ratio Neutréfilo/Linfocito para
diferenciar entre apendicitis aguda complicada y no complicada. Materiales y Métodos: 90 pacientes pediatricos que
padecieron apendicitis aguda confirmada por patologia entre los afios 2019 y 2020 fueron estudiados. Se compard el
RNL entre 2 grupos. Se utilizd el analisis ROC para hallar el drea bajo la curva y el punto de corte éptimo para diferenciar
Apendicitis complicada de no complicada. Resultados: RNL fue significativamente mayor en el grupo Complicado que
en grupo No Complicado (11.25 +/- 6.70 vs 8.37 +/- 613 p=0.025). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), area debajo de la curva ROC y punto de corte de RNL para diferenciar apendicitis
aguda complicada de no complicada fueron 55.81%, 63.83%, 58.54%, 61.22%, 0.6368 (IC 95% 0.5223 - 0.7513) y 9,591,
respectivamente. Conclusién: El Ratio Neutrdfilo/Linfocito tiene moderada capacidad para distinguir entre apendicitis
aguda complicada de la no complicada.
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ABSTRACT

Acute appendicitis in children requires an accurate and timely diagnosis to reduce morbidity and mortality. Different
biomarkers have been studied, including the neutrophil/lymphocyte ratio (NLN), which have shown diagnostic value
and a predictor of severity. Objective: To evaluate the predictive capacity of the Neutrophil/Lymphocyte Ratio to
differentiate between complicated and uncomplicated acute appendicitis. Materials and Methods: 90 pediatric
patients who suffered from pathology-confirmed acute appendicitis between 2019 and 2020 were studied. The
RNL was compared between 2 groups. ROC analysis was used to find the area under the curve and the optimal cut-
off point to differentiate complicated from uncomplicated appendicitis. Results: RNL was significantly higher in the
group with complications than in the group without complications (11.25 +/- 6.70 vs 837 +/- 6.13 p = 0.025). The
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), area under the ROC curve,
and RNL cut-off point to differentiate complicated from uncomplicated acute appendicitis were 55.81%, 63.83%,
58.54%, 61.22%, 0.6368 (95% Cl 0.5223 - 0.7513) and 9,591, respectively. Conclusion: The Neutrophil/Lymphocyte
Ratio has @ moderate ability to distinguish between complicated and uncomplicated acute appendicitis.
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Introduccion

La apendicitis aguda es una de las causas mas
comunes de emergencias quirurgicas abdominales
en nifios.!! Debido a su alta morbimortalidad de no
tratarse, el diagndstico debe de realizarse lo antes
posible, con el propdsito de disminuir la incidencia de
complicaciones, e incluso la muerte. El diagndstico
se basa en las manifestaciones clinicas, valores
de laboratorio, imagenes y escalas diagndsticas
que, si bien son utiles para clasificar pacientes con
bajo riesgo de padecer esta condicidn, no tienen la
suficiente sensibilidad y especificidad para predecir
la severidad del cuadro.?

En ocasiones, en la poblaciéon pediatrica la
anamnesis se puede ver limitada por la pobre
capacidad del menor para expresar sus molestias, y en
muchos casos los sintomas pueden ser inespecificos.’?
Si bien los métodos de diagndstico por imagenes
son Utiles, no siempre estdn disponibles, y tienen
limitaciones como la dependencia del operador en
la ecografia abdominal y la exposicidon a radiacion
y el costo elevado en el caso de la tomografia axial
computarizada (TAC). Por tal razén, se han estudiado
otros parametros y marcadores que podrian ayudar
en el diagndstico y prediccion de la severidad de
la apendicitis aguda. Entre ellos destaca el Ratio
Neutrofilo/Linfocito (RNL), el cual se ha evidenciado
gue es un marcador de severidad en otras condiciones
inflamatorias como  Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, colecistitis aguda;* y mas recientemente,
en la enfermedad por SARS-CoV 2.5

En los ultimos afos se han realizado estudios con
el propdsito de demostrar la capacidad diagndstica
y de prediccidon de severidad de la apendicitis aguda
de ciertos marcadores inflamatorios tales como el
valor absoluto de Leucocitos, el Ratio Neutrdfilo/
Linfocito, el Ratio Volumen plaquetario/Linfocitos,
el valor absoluto de leucocitos, el valor absoluto
de neutrdfilos, la proteina C reactiva (PCR), entre
otros.267 Un metaanalisis evidencid que el RNL
predice tanto el diagndstico como la severidad de
la apendicitis aguda en adultos con alta precision.®
Un segundo metaandlisis, sin embargo, presenta que
en la poblacion pediatrica, el RNL tiene un poder
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predictivo moderado para apendicitis aguda, y que
puede ser utilizado como una herramienta auxiliar
para el diagndstico, asi como un apoyo para tomar
decisiones sobre el uso de métodos de imagen
cuando los hallazgos clinicos son inespecificos.® Si
bien los datos son prometedores, existen muy pocos
estudios que evallen esta herramienta en el contexto
de la poblacién latinoamericana vy, especificamente,
peruana. Por ello, el objetivo de este estudio es el
de valorar la capacidad predictiva del RNL para
diferenciar entre apendicitis aguda complicada y no
complicada en una poblacion pedidtrica de un centro
privado en Lima, Peru.

Materiales y métodos

Se estudiaron a los pacientes entre O y 17 afos que
padecieron Apendicitis Aguda que fueron sometidos
a apendicectomia y que posteriormente fue
confirmada por patologia entre los aflos 2019 y 2020
en un centro privado de Lima, PerU. Se extrajeron los
valores de Neutroéfilos y Linfocitos del hemograma
previo a la cirugia del sistema de almacenamiento
de Historias Clinicas. Para el analisis estadistico, se
clasifico la poblacidon en 2 grupos: Complicada y No
Complicada utilizando como criterios la presencia de
perforacion, necrosis, gangrena, peritonitis fecal o
absceso intraabdominal. Se estudid la compatibilidad
de variables utilizando la prueba de Shapiro-Wilks.
Pardmetros con distribucidon normal se presenta
como medias +/- desviacidén estdndar. Pardmetros
que no presentan distribuciéon normal se presentan
como mediana (rango). Se utilizé la prueba de Mann-
Whitney U para comparar ambos grupos. Se utilizé el
analisis ROC para diferentes puntos de corte de RNL.
Se halld la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de
cada punto de corte, asi como el area bajo la curva
+/- desviacidn estandar. Se considerd p<0,05 como
estadisticamente significativo. El andlisis se realizd en
el programa Stata/SE 17.0 para Windows.

Resultados

Un total de 90 pacientes con apendicitis aguda
fueron incluidos en el estudio. La mediana de edad
del grupo Complicado fue de 9 (rango: 2-17 afos),
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mientras que la del grupo No Complicado fue 1
(rango: 2-17 afos). 45 (50%) fueron varones y 45 (50%)
fueron mujeres. Apendicitis aguda no complicada fue
encontrada en 47 (52.2%) pacientes, mientras que 43
(47.8%) fueron clasificados como Apendicitis aguda
complicada. (Tabla 1)

Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los paciente

Complicada | No Complicada “

Sexo 43 47
Varones 20 25
Mujeres 23 22
Edad (rango) 9 (2-17) 1 (2-17)
Media RNL 1.25 (+/- 3
(+/- DS) 6.70) 8.37 (+/- 6.13) 0.025

La media del RNL en el grupo Complicado
fue de 11.25 +/- 6.70, mientras que en el grupo No
Complicado la media fue de 8.37 +/- 6.13, con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.025).
El punto de corte de RNL para el diagndstico de
apendicitis aguda complicada fue de 9.591, con una
sensibilidad de 55.81%, especificidad de 63.83%, VPP
de 58.54% y VPN de 61.22%. El area bajo la curva
para la diferenciaciéon entre apendicitis complicada y
no complicada fue 0.6368 (IC 95% 0.5223 - 0.7513).
(Figura 1)
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Figura 1. Curva ROC para Apendicitis Aguda Complicada vs
No complicada mediante el uso del Ratio Neutrofilo/Linfocito
(RNL)

Discusion

La apendicitis aguda es una condicidn
potencialmente mortal tanto en pacientes pediatricos
como en no pediadtricos. El diagndstico oportuno es
esencial para prevenir complicaciones tales como
peritonitis o absceso intraabdominal.® Por tal motivo,
una correcta evaluacidn en el servicio de emergencias
para el diagndstico, y la discriminacién entre casos
complicados y no complicados es de vital importancia
para el manejo. Sin embargo, este proceso sigue
siendo un reto. El propdsito de este estudio fue el
de evaluar en qué medida el RNL puede apoyar al
diagndstico de la apendicitis aguda complicada en
pacientes pediatricos.

Los resultados demuestran que el RNL es
significativamente mayor en pacientes con apendicitis
aguda complicada en comparacion con cuadros no
complicados en pacientes pediatricos. Asimismo,
evidencia que este marcador tiene un moderado
valor predictivo para apendicitis aguda complicada
en esta poblacion. Estos hallazgos con compatibles
con estudios previos que evidencian puntos de corte
de RNL entre 6.59 y 10.412°

El RNL se ha correlacionado tanto al diagndstico
como a la predicciéon de complicaciones de la
apendicitis aguda.” Sin embargo, ninguno de los
estudios lo postula como reemplazo de otras
herramientas de apoyo al diagndstico. Teniendo
en cuenta que todo diagnodstico dependera de las
caracteristicas del paciente, del tiempo de evoluciény
de las manifestaciones clinicas, este marcador, el cual
es accesible facilmente por medio del hemograma,
podria ser de gran utilidad para aquellos casos
en donde el cuadro clinico es inespecifico, o en el
contexto de tener que priorizar pacientes a la espera
de tratamiento quirdrgico para apendicitis aguda. Se
postula que incluso puede llegar a disminuir la tasa
de apendectomias negativas en pacientes adultos.®

Al comparar el RNL con otros marcadores de
utilidad diagndstica, la literatura presenta resultados
interesantes. Un estudio demostré que el RNL
poseia mejor valor predictivo de Apendicitis aguda
complicada que la Proteina C Reactiva (PCR), con
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un area bajo la curva mayor (0.74 vs 0.61). En este,
se le atribuye a que el aumento de neutréfilos ocurre
de manera mas rapida en respuesta a procesos
inflamatorios a comparacién de la PCR, debido a
que es producida en el higado producto de vias
inflamatorias mediadas por citoquinas einterleukinas.*

Otro estudio evidencié que el RNL tenia mayor
precision diagnodstica para apendicitis aguda que el
valor de leucocitos o PCR, con un punto de corte de
6 que presentd sensibilidad de 71% y especificidad
de 80%. Sin embargo, concluyeron que el RNL debe
ser utilizado como un factor discriminador adicional
al contexto de una evaluacién clinica completa.l®

Unarevision sistematicay metaanalisis realizada en
2021 presentd que en 19 estudios que evaluaron el uso
de biomarcadores para el diagndstico de apendicitis
aguda evidencidé para el RNL una sensibilidad de 82%
(Cl 95% 79%-85%) y especificidad de 76% (Cl 95%
0.69-0.81) con area bajo la curva de 0.86 (IC 95%
0.83-0.89, concluyendo una moderada precisién para
el diagndstico de apendicitis aguda, y que el clinico
debe ser cauteloso al utilizarlo como unico método
diagndstico.®

El RNL se ha estudiado en varias patologias
inflamatorias, con resultados prometedores respecto
a capacidad diagndstica y predictora de severidad.
Se conoce que los neutrofilos estan involucrados en
procesos inflamatorios y de activacion del sistema
inmunoldgico. Su valor se ha estudiado también como
marcador diagndstico y de severidad en apendicitis
aguda." Por otro lado, la linfopenia se ha reportado en
situaciones de estrés y en asociacion a enfermedades
virales®?, asi como en apendicitis aguda.™® Tanto la
neutrofilia como la linfopenia pueden aumentar el
RNL, por lo que este seria el potencial mecanismo
y el origen de su capacidad para el diagndstico y
prediccion de severidad de diferentes condiciones
inflamatorias.’

Este estudio es consistente con la literatura en sus
resultados. Sin embargo, existen ciertas limitaciones.
Un tamafo de muestra mayor permitiria un analisis
con mayor poder estadistico. Se necesitan, asimismo,
criterios mas exactos para definir apendicitis aguda
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complicada, para poder estandarizar mejor la data y
evitar sesgos.

Conclusion

A partir de los resultados de este estudio
podemos concluir que el Ratio Neutrofilo/Linfocito
es un marcador prometedor que puede utilizarse
como ayuda para diferenciar apendicitis aguda
complicadas de no complicadas; sin embargo, debe
utilizarse siempre teniendo en cuenta el contexto
clinico, radioldgico y laboratorial para cada paciente.
Mayores estudios son necesarios para evaluar si su
uso en combinacién con otros marcadores puede ser
de mayor utilidad.
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