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RESUMEN

Introduccion: El indice neutrofilo-linfocito (INL) ha sido estudiado como factor
predictor de apendicitis aguda (AA) y de su severidad en la poblacion pediatrica. Los resultados
en los escasos estudios realizados son controvertidos respecto al punto de corte 6ptimo y a su

precision diagnostica.

Objetivos: El objetivo principal es evaluar el INL como marcador predictor de AA en
nifios con dolor abdominal agudo (DAA). Los objetivos secundarios son: calcular su valor del
corte para el diagndstico de AA determinando su sensibilidad y especificidad, evaluarlo como
marcador predictor de AA complicada y analizar las variables demograficas y analiticas
recogidas comparandolas entre los grupos de dolor abdominal sin apendicitis, AA, y dentro del

grupo de AA, no complicadas y complicadas.

Material y métodos: Estudio transversal, observacional y retrospectivo en pacientes
pediatricos cuyo motivo de consulta a urgencias fue DAA desde julio hasta diciembre de 2021.
Se recogieron variables demograficas y analiticas. Se distribuyeron en dos grupos segun el
diagnéstico final: sin AA y AA. El grupo de AA a su vez se dividid en no complicada y
complicada. Se compararon los pardmetros entre los grupos con la prueba t de Student de
muestras independientes o la prueba de U de Mann-Whitney. La precision diagnostica se
evalu6 con curvas ROC. Se establecieron los puntos de corte con su sensibilidad y

especificidad.



Resultados: Se incluyeron un total de 193 pacientes: 104 en no AA y 89 en AA (no
complicada n=42 y complicada n=47). Los valores de INL fueron significativamente
superiores en el grupo de AA (2.963 vs 7.585, p=0.000). Present6 un area bajo la curva (AUC)
de 0.72 con un punto de corte de 3 para el diagnostico de AA, con una sensibilidad y
especificidad de 85.9% y 51.2%, respectivamente. Los leucocitos obtuvieron un AUC de 0.86.

Los neutroéfilos de 0.73 y la PCR de 0.67.

Conclusion: E1 INL es un marcador predictor que puede ser considerado para distinguir
apendicitis aguda en nifios con DAA con una moderada sensibilidad, pero una especificidad
relativamente baja. A pesar de ello, los valores de leucocitos han demostrado ser mejor

indicador.

Palabras clave: Indice neutrofilo-linfocito; Dolor abdominal agudo; Apendicitis aguda; Nifios;

Diagnéstico.



ABSTRACT

Background: The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) has been studied as a
predictive factor of acute appendicitis (AA) and its severity in pediatric population. The results
of the few studies carried out are controversial regarding the optimal cut-off point and its

diagnostic accuracy.

Objective: The main objective is to evaluate NLR as a predictive marker for AA in
children with acute abdominal pain (AAP). The secondary objectives are to calculate its cut-
off value for the diagnosis of AA determining its sensitivity and specificity, to evaluate it as a
predictive marker for complicated AA and to analyze the demographic and analytical variables
collected comparing them between the groups of abdominal pain without appendicitis, AA,

and inside AA group, uncomplicated and complicated.

Methods: Cross-sectional observational and retrospective study in pediatric patients
whose presenting complaint was AAP from July to December 2021. Demographic and analytic
variables were collected. They were divided in two groups according to the final diagnosis:
non-AA and AA. At the same time, AA group was divided into uncomplicated and complicated.
Parameters were compared between groups using the independent samples Student’s t-test or
the Mann-Whitney U test. Diagnostic accuracy was evaluated with ROC curves. Cut-off points

were established with their sensitivity and specificity.



Results: A total of 193 patients were included: 104 in non-AA and 89 in AA
(uncomplicated n=42 and complicated n=47). NLR values were significantly higher in the AA
group (2.963 vs 7.585, p=0.000). It presented an area under the curve (AUC) of 0.72 with a
cut-off point of 3 for the diagnosis of AA, with a sensitivity and specificity of 85.9% and 51.2%,

respectively. Leukocytes obtained an AUC of 0.86. Neutrophil of 0.73 and PCR of 0.67.

Conclusion: NLR is a predictive marker that can be considered to distinguished AA in
children with AAP with moderate sensitivity but relatively low specificity. Despite this,

leukocyte values have shown to be a better indicator.

Keywords: Neutrophil-to-lymphocyte ratio; Acute abdominal pain; Acute appendicitis;

Children; Diagnosis.



INTRODUCCION

El dolor abdominal es una de las quejas principales mas comunes entre los pacientes
pediatricos en urgencias con mas de 800.000 visitas anuales en pacientes menores de 15 afios.
Aunque la mayoria de los casos son benignos, es crucial identificar correcta y oportunamente

aquellos que requieren mas estudios, estudios de imagen o intervencion quirtrgica.

La apendicitis aguda (AA) es la urgencia quirtirgica mas frecuente en la edad pediatrica
y, entre todas las condiciones quirargicas pediatricas, se asocia con la mayor carga relativa del
coste hospitalario, infecciones de la herida quirurgica, visitas al hospital y dias de tratamiento
antibidtico®. 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®-.

En la mayoria de los casos de AA, el diagnostico depende de la clinica del paciente,
pero establecer el diagnostico de apendicitis en nifios puede ser un desafio. Solo del 10 al 36%
de los pacientes pediatricos presentaran la sintomatologia clésica de fiebre, anorexia, nduseas
y dolor migratorio en el cuadrante inferior derecho, es decir, muchos de los nifios que presentan
apendicitis describen presentaciones atipicas al carecer de estos signos. Ademas, existe
dificultad en la obtencion de una historia clinica y exploracion fisica exactas, especialmente en

nifios mas pequefios!’->3).



Se han desarrollado herramientas de diagndstico clinico, como el Pediatric Appendicitis
Score (PAS) y la escala de Alvarado. Estas utilizan elementos de la historia clinica, la
exploracion fisica y los resultados de las pruebas de laboratorio para identificar a los pacientes
con un alto riesgo de tener AA, proporcionando un medio objetivo para predecir el diagnostico.

Sin embargo, es limitado ya que presentan bajos valores de sensibilidad y especificidad-¥.

El retraso en el diagnostico de la AA y la demora en su tratamiento estan relacionados
con un aumento de la tasa de perforaciones y peritonitis de origen apendicular, lo que implica
un aumento significativo de morbilidad y mortalidad. Esto hace importante el diagnostico

precoz para asi prevenir estas complicaciones™.

De aqui la importancia del uso de auxiliares diagnosticos para un tratamiento oportuno.
Se ha estudiado el papel de distintos pardmetros de laboratorio como factores predictores de
AA que proporcionan criterios objetivos no invasivos para ayudar a su diagnéstico y, en
algunos casos, pueden predecir la gravedad de la afeccion, sin efectos adversos para el
paciente™®. La leucocitosis moderada es un hallazgo de laboratorio esperado en casos de AA
ya que se trata de un parametro significativo para su diagndstico. En cambio, los resultados de
sensibilidad y especificidad de los estudios realizados son controvertidos. En cuanto al
reconocimiento de casos complicados, los resultados fueron similares. También se ha
encontrado que la bilirrubina tiene una elevada especificidad para el diagnostico de AA y de
apendicitis perforada, aunque con una sensibilidad muy baja®. Ademas, la proteina C reactiva

ha resultado ser superior a la bilirrubina en la anticipacion de la perforacion en la AA®).



Identificar un marcador que pueda predecir el diagndstico de AA y pueda diferenciar
la apendicitis no complicada de la complicada con buena sensibilidad y especificidad sigue
siendo un tema de interés entre muchos investigadores'”). La neutrofilia y la linfopenia son
componentes de la respuesta celular en la inflamacion sistémica. El aumento en la diferencia
entre los recuentos de neutrdfilos y linfocitos refleja la severidad de la respuesta inflamatoria(®.
El indice neutrofilo-linfocito (INL) es un marcador sencillo y barato de inflamacion subclinica
que es calculado facilmente de los recuentos diferenciales de leucocitos. Este indice
proporciona informacién sobre dos vias inmunes e inflamatorias diferentes que pueden hacerlo
un marcador potencial para predecir apendicitis y su severidad. El recuento de neutréfilos
destaca la inflamacidon activa y continua mientras que el recuento de linfocitos, la via

regulatoria”).

Por lo tanto, se ha demostrado que, en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
el INL se asocia fuertemente con la actividad de la enfermedad®. También se ha postulado el
indice neutrofilo-linfocito como marcador inflamatorio en diferentes patologias abdominales
como el estadio tumoral del cancer colorrectal® y la gravedad y mortalidad en la sepsis de
origen abdominal'?. Ademads, se ha estudiado su papel como factor predictor de AA y su
utilidad para distinguir entre AA complicada y no complicada en pacientes adultos. Se ha
demostrado que los valores de INL son significativamente superiores en pacientes con AA en
comparacion con aquellos sin AA, también en los casos con AA complicada en comparacion
con los AA no complicada. Asimismo, los resultados sugieren que un INL mayor de 4,7 predice
de forma independiente AA y un INL mayor de 8,8, AA complicada con aceptable sensibilidad

y especificidad”!D.



Respecto a la poblacion pediatrica, se ha demostrado que los niveles de INL en
pacientes con AA son significativamente superiores que en pacientes del grupo control.
Diferentes puntos de corte de INL, segun distintos estudios, tienen una moderada sensibilidad
y especificidad en predecir AAU!?. Asimismo, se ha reportado que los valores de INL en
pacientes con AA complicada son superiores a los que presentan AA no complicada. Ademas,
varios estudios han revelado que el INL es un factor predictor de AA complicada, aunque con

una sensibilidad y especificidad moderadas®*>:13),

Sin embargo, el punto de corte 6ptimo para detectar AA varia segin los estudios,
aunque mostrando sensibilidad, especificidad y precision moderadas para diagnosticar AA 'y
diferenciar casos complicados en la edad pediatrica’®'¥. Ademas, en poblacion pediatrica son
escasos los estudios que analicen el papel del INL en el diagnéstico de AA y que evaluen su

asociacion con el grado de severidad.

Por todo esto, el objetivo principal de este estudio es analizar la utilidad del INL como
factor predictor de AA en nifios para poder usarlo en la practica clinica en el diagnostico de

apendicitis aguda en nifos.

HIPOTESIS

El indice neutréfilo-linfocito es un buen marcador predictor de apendicitis aguda en
nifios con dolor abdominal agudo (DAA). Esto ayudaria en el desafio que supone el diagndstico
de apendicitis aguda en la edad pediatrica, evitando la realizacion de pruebas complementarias
adicionales, que conllevan mas tiempo y dinero, y el retraso en el diagnostico, previniendo

diversas complicaciones.
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OBJETIVOS

El objetivo principal de este proyecto es evaluar el indice neutrofilo-linfocito como

marcador predictor de apendicitis aguda en nifios con dolor abdominal agudo.

Los objetivos secundarios son:
- Calcular el valor de corte de INL para el diagnostico de apendicitis aguda determinando su
sensibilidad y especificidad.
- Evaluar el INL como marcador predictor de AA complicada.
- Analizar las variables demograficas y analiticas recogidas y compararlas entre los grupos
de dolor abdominal sin apendicitis, AA, y dentro del grupo de AA, no complicada y

complicada.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio transversal, observacional y retrospectivo en pacientes pediatricos
cuyo motivo de consulta a urgencias fue dolor abdominal agudo. Se recogieron
retrospectivamente los datos de los pacientes que acudieron a urgencias del Hospital General
Universitario Dr. Balmis de Alicante por dolor DAA entre el 1 de julio de 2021 y el 31 de

diciembre de 2021.

TAMANO MUESTRAL

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral, se
precisan 86 sujetos en el primer grupo y 86 en el segundo para detectar una diferencia igual o

superior a 2.4 unidades. Se asume que la desviacion estandar comun es de 5.6.

11



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluyeron a todos los pacientes entre 5 y 15 afios que habian acudido a urgencias
por DAA. Se excluyeron a los pacientes que no se les hubiese realizado una analitica de sangre
en urgencias, que tuvieran como antecedente quirirgico una apendicectomia y a los pacientes

oncologicos o con trastornos inmunoldgicos en tratamiento inmunosupresor.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Se recogieron las siguientes variables:
- Demograficas: edad y sexo.
- Analiticas:
o Hemograma: leucocitos, valores absolutos y relativos de neutrofilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos, basofilos y plaquetas.
o Bioquimica: glucosa, urea, sodio, potasio y proteina C reactiva (PCR).
- INL: se define como el cociente entre los valores absolutos de neutrofilos y linfocitos
obtenidos a partir de los datos del hemograma.
- Diagnéstico final:
o Apendicitis aguda.
o No apendicitis aguda: cualquier otro diagnostico que no sea apendicitis aguda.
- Dentro del grupo de apendicitis aguda, diagnostico intraoperatorio:
o Apendicitis aguda no complicada: se incluyen las apendicitis agudas flemonosas.
o Apendicitis complicada: se incluyen aquellas apendicitis agudas descritas como
purulentas, gangrenosas o con peritonitis (perforadas), tanto localizada con absceso

o plastron como difusa.
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RECOLECCION DE LOS DATOS

Tras la aprobacion por el comité de ética, se comenzo con la recoleccion de datos. Se
accedio al programa informatico Orion Clinic del Hospital General Universitario Dr. Balmis
de Alicante desde donde se fueron recogiendo los datos a analizar siguiendo la hoja de recogida
de datos (se adjunta en Anexo 1). Los valores analiticos se obtuvieron de las determinaciones

realizadas en el servicio de urgencias a la llegada del paciente.

Se elabor6 una hoja de recoleccion de datos en el programa Microsoft Excel version
16.60, 2022. Se calcul¢ el indice neutréfilo-linfocito de cada paciente. Ademas, los pacientes
fueron divididos en dos grupos de acuerdo con el diagndstico final. El grupo 1 incluy6 a los
pacientes sin apendicitis aguda. El grupo 2, a pacientes con apendicitis aguda. Este ultimo se
dividi6 en dos subgrupos segliin el diagnoéstico intraoperatorio. El grupo 2.1 englobaba a
pacientes con apendicitis aguda no complicada. El grupo 2.2, a los que presentaban apendicitis

aguda complicada.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con Google Colaboratory (Google Research). Para el analisis
estadistico, se comprob¢ si las variables cuantitativas continuas se distribuian normalmente

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnoff.
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Para el andlisis univariante de los diferentes grupos, las variables distribuidas
normalmente se expresaron como media = desviacion estandar. Ademads, para comparar los
parametros entre los grupos de apendicitis aguda y no apendicitis aguda y entre AA no
complicada y complicada, se utilizd la prueba t de Student de muestras independientes. Los
datos continuos no distribuidos normalmente se expresaron como mediana (rango
intercuartilico) y comparadas mediante la prueba de la U de Mann-Whitney. Las variables
cualitativas nominales se expresaron como frecuencia y porcentaje. Fueron analizadas usando

la prueba de chi-cuadrado.

La precision de distintos parametros analiticos recogidos (leucocitos, valores relativos
de neutrofilos y linfocitos, PCR y INL) en el diagnoéstico de apendicitis aguda se evaluo
utilizando el analisis de curvas de la caracteristica operativa del receptor (ROC). Mediante el
indice de Youden, se establecieron los puntos de corte de méxima precision diagndstica para

cada parametro analitico y se calcul6 su sensibilidad y especificidad.

Todos los célculos estadisticos se realizaron con dos colas. Un valor de p < 0,05 se

considerd estadisticamente significativo.

COMITE DE ETICA

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica para la Investigacion con
Medicamentos (CEIm) del Hospital General Universitario Dr. Balmis de Alicante con las
siguientes referencias: Ref. CEIm PI12021-204 — Ref. ISABIAL 2021-0555. El informe del

CEIm se adjunta en el anexo 2.
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Ademads, ha sido autorizado por la Oficina de Investigacion Responsable de la
Universidad Miguel Hernandez durante el curso académico 2020/2021 con el siguiente Codigo
de Investigacion Responsable (COIR): TFG.GME.JGP.ERS.220210. El informe de la Oficina

de Investigacion Responsable se adjunta en el anexo 3.

RESULTADOS

Se analizaron 552 pacientes que acudieron a urgencias por dolor abdominal. Se
excluyeron a 376 pacientes por lo que resultd en una muestra de 193: 104 en el grupo de no
apendicitis aguda (grupo 1) y 89 con diagnostico de apendicitis aguda (grupo 2). Dentro de este
grupo, 42 pacientes pertenecieron al grupo de apendicitis aguda no complicada (grupo 2.1) y

47 al de apendicitis complicada (grupo 2.2). El diagrama de flujo se muestra en la Figura 1.

1 de julio de 2021
a 31 de diciembre
de 2021

¥

552 pacientes
acudieron a
urgencias por
dolor abdominal

i

193 pacientes se
incluyeron

.

No apendicitis
aguda n=104
pacientes

359 pacientes se
excluyeron

v

Apendicitis aguda
n=89 pacientes

.

Apendicitis aguda
no complicada
n=42 pacientes

Apendicitis aguda
complicada n=47
pacientes

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.
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El grupo de pacientes sin apendicitis aguda incluyé a 49 mujeres (47.1%) y a 55
hombres (52.9%) y el de apendicitis aguda, a 30 mujeres (33.7%) y a 59 hombres (66.3%). No
hubo diferencia estadisticamente significativa entre estos dos grupos en cuanto a la distribucion
de género (p=0.082). La mediana de edad en el grupo 1 fue de 10 afios con un rango
intercuartilico de 6 y en el 2 fue de 9 afios con un rango intercuartilico de 4. La diferencia de

edad no fue estadisticamente significativa entre los dos grupos (p=0.326).

Lamediana de INL fue, en el grupo de no apendicitis aguda y en el de apendicitis aguda,
2.963 con un rango intercuartilico de 6.758 y 7.585 con un rango intercuartilico de 7.8,
respectivamente. Los valores superiores en el grupo 2 fueron estadisticamente significativos
(p=0.000). Ademas, en el grupo 2 se observaron valores de glucosa, PCR, leucocitos, valores
relativos de neutréfilos y valores absolutos de neutrdfilos y monocitos significativamente
superiores a los del grupo 1. Por el contrario, este grupo presentd valores superiores de urea y
valores relativos de linfocitos, eosinofilos y basofilos estadisticamente superiores comparados
con el grupo 2. La comparaciéon entre ambos grupos de todas las variables estudiadas se

presenta en la Tabla 1.

En los andlisis de la curva ROC para la precision diagndstica de apendicitis aguda, el
INL tuvo un area bajo la curva (AUC) de 0.72. Se calculd su punto de corte de maxima
precision diagndstica en 3, con una sensibilidad del 85.9% y una especificidad del 51.2% para
predecir apendicitis aguda. Para la PCR, se encontré un AUC de 0.67, con un punto de corte
de 2.2 con una sensibilidad del 42.3% y una especificidad del 84.5%. Para los leucocitos, se
obtuvo un AUC de 0.86, considerandose su punto de corte en 11.4 con una sensibilidad del

85.9% y una especificidad del 72.6%.
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Para los neutrofilos, se encontréo un AUC de 0.73. Se establecio su valor de corte en
67.5 con una sensibilidad del 87.3% y una especificidad del 54.8%. Por ultimo, se calcul6 el
AUC de los linfocitos que fue de 0.72. El valor de corte fue 19.6 con una sensibilidad del 83.1%

y una especificidad del 54.8% (Tabla 2 y Figura 2).

Tabla 1. Variables estudiadas en los grupos 1 y 2.

Variables No apendicitis aguda Apendicitis aguda p
Numero de casos 104 89

Edad (afios)f 10 (6) 9(4) 0.326"
Sexo (n) 0.0827
Mujer (%) 49 (47,1%) 30 (33.7%)

Hombre (%) 55 (52.9%) 59 (66.3%)

INLT 2.936 (6.758) 7.585 (7.8) 0.000*
Glucosa (mg/dL)* 94.1 +20.231 103.13 +15.918 0.000*
Urea (mg/dL)" 28 (11) 26 (8.4) 0.039*
Sodio (mmol/L)* 138 (3) 138 (3) 0.629*
Potasio (mmol/L)T 4.1 (0.5) 4.1 (0.4) 0.324*
PCR (mg/dL)* 0.39 (1.31) 1.02 (4.47) 0.000*
Leucocitos (x10%/uL)f 9.215 (5.08) 16.41 (6.77) 0.000*
Neutrofilos (%) 64.7 (27.7) 81.7 (12.3) 0.000*
Linfocitos (%)" 21.3(23.2) 10.8 (10) 0.000*
Monocitos (%)’ 7.15(3.1) 7(3.4) 0.083*
Eosinéfilos (%) 0.75 (3.5) 0.3(1.2) 0.012*
Basofilos (%) 0.4 (0.3) 0.3(0.2) 0.000*
Neutrofilos (x103/uL)f 5.935(5.59) 13.56 (6.6) 0.000*
Linfocitos (x103/uL)* 1.73 (1.66) 1.78 (1.48) 0.920*
Monocitos (x10%/uL)* 0.645 (0.44) 1.04 (0.55) 0.000*
Eosinofilos (x103/uL)f 0.08 (0.22) 0.07 (0.16) 0.195%
Basofilos (x10°/uL)* 0.04 (0.03) 0.04 (0.05) 0.293*
Plaquetas (x103/uL)f 282 (92.8) 297 (104.5) 0.611%

fMediana (rango intercuartilico); *Media +Desviacion estandar.
INL: indice neutrofilo-linfocito; PCR: proteina C reactiva.

*Prueba t de Student de muestras independientes; “Prueba U de Mann-Whitney; "Prueba de

chi-cuadrado.
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True Positive Rate

Tabla 2. Andlisis de la curva ROC con puntos de corte propuestos para parametros
significativos en el diagnostico de apendicitis aguda.

Variables AUC Punto de corte Sensibilidad (%) Especificidad (%)
INL 0.72 3 85.9 51.2
PCR (mg/dL) 0.67 2.2 42.3 84.5
Leucocitos (x10°/uL)  0.86 11.4 85.9 72.6
Neutrofilos (%) 0.73 67.5 87.3 54.8
Linfocitos (%) 0.72 19.6 83.1 54.8

AUC: area bajo la curva; INL: indice neutréfilo-linfocito; PCR: proteina C reactiva.

Figura 2. Analisis de la curva ROC de parametros significativos para el diagnostico de
apendicitis aguda: a) INL, b) PCR, ¢) leucocitos, d) neutrofilos y e) linfocitos.
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De los pacientes con apendicitis aguda no complicada, 15 (35.7%) fueron mujeres y 27
(64.3%) hombres. Del grupo de apendicitis aguda complicada, 15 (31.9%) eran mujeres y 32
(68.1%), hombres. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre ambos en cuanto a
la distribucion de género (p=0.878). En el grupo 2.1, la mediana de edad fue de 10 afios con un
rango intercuartilico de 5 mientras que en el grupo 2.2, de 9 afios con un rango intercuartilico

de 4. Esta diferencia de edad tampoco fue estadisticamente significativa (p=0.35).

En el grupo 2.1, la mediana del INL fue de 5.883 con un rango intercuartilico de 7.042
mientras que en el grupo 2.2 fue de 10.086 con un rango intercuartilico de 8.2. Esta diferencia
fue estadisticamente significativa (p=0.000). Los pacientes del grupo 2 mostraron valores de
PCR, leucocitos, valores relativos de neutrofilos y valores absolutos de neutréfilos
significativamente mas altos que los del grupo 1. En cambio, los niveles plasmaticos de sodio,
valores relativos de linfocitos y eosinéfilos y valores absolutos de linfocitos y eosinofilos en el
grupo 2 son significativamente inferiores a los del grupo 1. La comparacion entre ambos grupos

de todas las variables estudiadas se detalla en la Tabla 3.
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Tabla 3. Variables estudiadas en los subgrupos del grupo 2.

Apendicitis aguda no

Apendicitis aguda

Variables complicada complicada P
Numero de casos 42 47

Edad (afios) f 10 (5) 9(4) 0.35%
Sexo (n) 0.878*
Mujer (%) 15 (35.7%) 15 (31.9%)

Hombre (%) 27 (64.3%) 32 (68.1%)

INLT 5.883 (7.042) 10.086 (8.2) 0.000*
Glucosa (mg/dL)* 102.24 +17.332 103.02 + 14.68 0.944*
Urea (mg/dL) 27.3 (7.8) 25(9.5) 0.16*
Sodio (mmol/L) f 138 (2) 137 (2) 0.023%
Potasio (mmol/L) 3.96 (0.54) 4.105 (0.3) 0.084%
PCR (mg/dL) 0.295 (0.98) 4.47 (10.52) 0.000*
Leucocitos (x10°/uL)f 14.745 (7.23) 17.34 (5.49) 0.025%
Neutroéfilos (%) 77.8 (19.6) 83.8(7.4) 0.002%
Linfocitos (%)’ 12.15 (17.1) 8.1(7) 0.001%
Monocitos (%) 7.05 (2.3) 6.9 (3.9) 0.642%
Eosinéfilos (%) 0.85 (1.9) 0.3 (0.5) 0.002%
Basofilos (%) 0.3 (0.2) 0.3 (0.1) 0.058"
Neutroéfilos (x10°/uL)T 12.15 (8.94) 14.38 (5.31) 0.012%
Linfocitos (x10%/uL)* 2.16 (1.4) 1.31 (1.05) 0.002%
Monocitos (x10%/uL)* 0.98 (0.51) 1.1 (0.57) 0.117%
Eosinofilos (x10°/uL)T 0.11(0.19) 0.04 (0.09) 0.019*
Basofilos (x10°/uL)* 0.04 (0.04) 0.04 (0.06) 0.983%
Plaquetas (x103/uL)f 307.5 (94.5) 288 (116) 0.84*

fMediana (rango intercuartilico); *Media +Desviacion estandar.
INL: indice neutrofilo-linfocito; PCR: proteina C reactiva.
*Prueba t de Student de muestras independientes; “Prueba U de Mann-Whitney; "Prueba de

chi-cuadrado.
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DISCUSION

El diagnostico precoz de apendicitis aguda, previo a la progresion de la enfermedad, es
importante para minimizar la morbimortalidad de esta entidad comun, previniendo sus
diferentes complicaciones. Debido a que el diagnostico en pacientes pediatricos en base a la
clinica puede ser un desafio, es importante el uso de auxiliares diagndsticos. Para ello, en este
estudio, se ha estudiado el papel de distintos parametros de laboratorio como factores
predictores de apendicitis aguda y, en algunos casos, de la gravedad de esta. El INL se trata de
un marcador de inflamacién sistémica que facilitaria la toma de decisiones que, ademas,

todavia no ha sido ampliamente estudiado.

Respecto al INL, hay estudios que afirman que es un marcador prometedor que puede
predecir tanto el diagnostico como la gravedad de la apendicitis®®. Tuncer et al. estudiaron el
papel predictor de diferentes marcadores inflamatorios en el diagnostico diferencial de AA con
fiebre mediterranea familiar (FMF) o con linfadenitis mesentérica (LM). El estudio
retrospectivo incluyd a 301 pacientes que fueron clasificados en tres grupos segun la
enfermedad: 137 pacientes con AA, 65 con FMF y 99 con LM. El valor medio del INL fue
bastante alto en el grupo de AA comparado con FMF y LM (12.48 + 11.09 vs 3.39 £ 4.17 vs
5.05 + 6.08; p=0.001 cada). Al establecer el punto de corte en 3.5, este indice mostrd una
sensibilidad del 86% y una especificidad del 60% para diferenciar a pacientes con AA. El area

bajo la curva fue 0.8145).
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La elevacion del INL es un hallazgo esperado en los casos de AA. En nuestro estudio,
la mediana de este pardmetro en el grupo de AA fue significativamente mas elevada que en el
grupo sin AA (7.585 vs 2.936; p=0.000) lo que concuerda con los resultados de diferentes
autores. Nazik et al. analizaron la relacion entre el diagndstico de AA y diferentes marcadores
inflamatorios en 63 pacientes menores de 18 afios, 30 eran casos de AA y 33 eran sujetos de
control sanos. La media INL estaba elevada en el grupo de AA comparado con el grupo control

de manera estadisticamente significativa (6.06 = 4.1 vs 1.24 + 0.8, p=0.000)"!2).

Respecto a los puntos de corte del INL, en el presente estudio se establece en 3 con una
sensibilidad del 85.9% y una especificidad del 51.2%. E1 AUC es de 0.72. En cambio, estos
resultados varian con los ya publicados. Nazik et al. establecieron otro punto de corte para
predecir los casos con AA que fue de 1.77, con una sensibilidad mayor pero una peor

especificidad (76.7% y 78.8%, respectivamente)!?),

Un estudio publicado por Yazici et al. para investigar el valor diagnostico del INL en
AA reviso retrospectivamente a los pacientes ingresados por dolor abdominal agudo. Fueron
incluidos 240 pacientes y se clasificaron en pacientes con AA y pacientes con dolor abdominal
inespecifico. Mostro, con un INL similar al de este estudio (3.5) en un grupo de pacientes
pediatricos, una maxima sensibilidad como predictor de apendicitis (sensibilidad del 90% y

especificidad del 88%) siendo mejores valores que los encontrados en el presente estudio. (1),
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Sengul et al. determinaron el papel de los biomarcadores séricos en la apendicitis no
complicada y complicada en adolescentes recogiendo una muestra de 277 pacientes entre 10 y
19 afios que habian sido operados por AA. Se dividieron conforme a una apendicectomia
negativa (30 pacientes), apendicitis no complicada (205 pacientes) y complicada (42 pacientes).
Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en INL. El valor de corte para

predecir la AA no complicada de INL fue 4.117).

Eun et al. llevaron a cabo una revision sistematica y metaandlisis sobre la precision
diagnostica del INL junto con otros biomarcadores convencionales en AA pediatrica. Se
incluyeron 19 articulos en el analisis comprendiendo 5,974 casos. Se demostr6 que el INL tenia
una peor sensibilidad (82%) y mejor especificidad (76%) con un AUC superior de 0.86 para el
diagnodstico de AA en pacientes pediatricos. El punto de corte 6ptimo del INL varié de 2.5 a

6.14 (9,

Por otro lado, segtn los presentes resultados, en el grupo de AA se observaron valores
de PCR, leucocitos y neutréfilos superiores, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (0.39 vs 1.02, p=0.000; 9.215 vs 16.41, p=0.000, 64.7 vs 81.7, p=0.000,
respectivamente). En cambio, fueron significativamente inferiores los linfocitos (21.3 vs 10.8,
p=0.000). Estos resultados coinciden con los de otros autores, por ejemplo, Nazik et al. también
demostraron que la media de la PCR y leucocitos estaba elevada en el grupo de AA comparado
con el grupo control de manera estadisticamente significativa (29.63 + 41.3 vs 7.45 + 9.2,
p=0.007; 12.12 + 4.8 vs 7.73 + 2.1, p=0.000, respectivamente)'?. Sengul et al. describieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en los leucocitos, recuento de

neutrofilos, recuento de linfocitos y PCR(7),
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El punto de corte de 1a PCR fue de 2.2 presentando una sensibilidad de tan solo el 42.3%
y una especificidad del 84.5%. Los leucocitos con un punto de corte en 11.4 tendrian una
sensibilidad del 85.9% y una especificidad del 72.6% y los valores relativos de neutréfilos con
un valor de corte de 67.5, del 87.3% y del 54.8%. Los resultados difieren con los de otros
estudios. Nazik et al. establecieron puntos de corte diferentes para predecir los casos con AA
para la PCR y leucocitos (5.2 y 8.87), con una sensibilidad de 73.3% y 70% y una especificidad

de 75.8% y 69.7%, respectivamente!?).

Sengul et al. encontraron distintos valores de corte para predecir la AA no complicada
de leucocitos y recuento de neutrofilos (10.6 y 8.17, respectivamente)!'”. Eun et al.
concluyeron que el porcentaje de neutr6filos mostrd la mayor sensibilidad (83%). En cambio,

el valor absoluto de neutréfilos tuvo la especificidad mas elevada (78%)4.

De acuerdo con esta informacién, todos ellos son pardmetros significativos en el
diagndstico de AA, aunque se ha demostrado que el pardmetro con mejor precision diagndstica
serian los leucocitos con una mayor AUC ademas de una moderada sensibilidad y especificidad.
A diferencia de Yazici et al. que demostraron que un INL por encima de 3.5 tenia una maxima
sensibilidad como predictor de apendicitis siendo mas sensible que el recuento total de

leucocitos al evaluarlo retrospectivamente!'®,
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Gil-Vargas et al. analizaron retrospectivamente a 255 pacientes pediatricos operados
de apendicectomia, los cuales se dividieron en dos grupos: apendicitis aguda simple (sin datos
de perforacion) y complicada (apendicitis agudas perforadas, con o sin absceso localizado, o
con peritonitis purulenta). Determinaron la precision diagnostica del INL para predecir una
apendicitis aguda complicada diferenciandola de una no complicada. En los pacientes con AA
simple, el INL resulté con una media de 10.48 (DE: £ 8.4), mientras que en los pacientes con
AA complicada la media fue de 13.03 (DE: £ 10.24). Los valores mas elevados en la AA

complicada fueron estadisticamente significativos (p=0.02)®.

Delgado et al. realizaron un estudio observacional retrospectivo en pacientes
intervenidos de AA que fueron distribuidos en dos grupos segtin el diagndstico intraoperatorio:
AA no complicada (flemonosa o gangrenada, sin perforaciones macroscopicamente visibles ni
liquido libre intraabdominal purulento) y AA con peritonitis. El INL fue significativamente
superior en pacientes con peritonitis en relacion con los pacientes con AA no complicadas
(13.5+£7.7vs 7.1 £4.7; p<0.001). Se demostro la implicacion de este pardmetro como factor
predictor de peritonitis en pacientes pedidtricos con AA, con una sensibilidad y especificidad
superiores a los parametros analiticos clasicamente estudiados como la leucocitosis y

neutrofilia, y similares a la proteina C reactiva®.
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Celik et al. estudiaron retrospectivamente a 334 pacientes pediatricos que fueron
diagnosticados de apendicitis aguda y operados, los cuales se dividieron en dos grupos segin
los hallazgos intraoperatorios y los informes de anatomia patologica: AA complicada
(gangrenosa, perforada o absceso) y no complicada (supurativa). Se estudio el uso de
diferentes valores analiticos en el diagnostico de AA y en la determinacion de AA complicada.
Se encontr6 apendicitis no complicada en el 89.2% de pacientes mientras el 10.8% tenian AA
complicada. Obtuvieron una diferencia significativa en los resultados del INL entre ambos
grupos, la mediana del INL en el grupo de AA complicada fue de 12.7 mientras que en el otro
grupo fue de 6.9 (p<0.001). El area bajo la curva fue de 0.717 siendo el marcador mas preciso
de los estudiados (leucocitos, porcentaje de neutrofilos e indice plaqueta-linfocito) para

distinguir las AA complicadas!®.

En nuestro estudio, los valores de INL fueron significativamente superiores en el grupo
de AA complicada (5.883 vs 10.086, p=0.000). Estos resultados coinciden con los de los

estudios previamente mencionados.

Este estudio destaca la importancia de los marcadores analiticos a la hora de realizar un
diagndstico precoz de AA que posibilite un rapido tratamiento quirargico. Hay que destacar la
alta disponibilidad de estos parametros en casi todos los servicios de urgencias pedidtricas en
nuestro medio. Por todo esto, deben ser considerados una herramienta diagnostica auxiliar
esencial, sobre todo, en aquellos centros donde no dispongan de pruebas de imagen de

urgencias.
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A pesar de que la literatura aporte datos contradictorios en cuanto a los puntos de corte
y a la precision diagndstica de otros parametros, el INL ha demostrado ser un parametro
significativo en el diagndstico de AA y, posiblemente, en la diferenciacion de los casos
complicados. Para ello, cabria la posibilidad de incluir el INL como parametro en la historia
clinica en Orion Clinic, como ya se realizd con el PAS, facilitando su incorporaciéon a la

practica clinica.

LIMITACIONES

Respecto a las limitaciones, cabe destacar el hecho de ser un estudio retrospectivo y
unicéntrico. Ademas, se analizaron los resultados analiticos sin tener en cuenta el tiempo de
evolucion del dolor abdominal, variable que puede tener relacion con las variaciones de los

diferentes parametros.

CONCLUSION

En muchos casos, la clinica del paciente no es suficiente para establecer el diagnostico
de AA y es necesario recurrir a otras herramientas diagnoésticas. Los parametros de laboratorio,
como el INL, PCR, leucocitos o neutréfilos, con un moderado rendimiento diagnostico, pueden
ayudar en la prediccion del diagnoéstico, su gravedad y en la eleccion entre si realizar un

seguimiento estrecho o un procedimiento quirargico adecuado.

El INL es un marcador predictor que puede ser considerado para distinguir apendicitis
aguda en ninos con dolor abdominal agudo con una moderada sensibilidad, pero una
especificidad relativamente baja. A pesar de ello, los valores de leucocitos han demostrado ser

mejor indicador.
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Ademés, debido a su simplicidad, rapidez, bajo coste y disponibilidad en la mayoria de
los hospitales, tienen el potencial de ser ttiles marcadores complementarios para el diagnostico

de AA pediétrica.

Sin embargo, la precision diagnostica de estos parametros no es suficientemente alta
para reemplazar la evaluacion clinica o los estudios de imagen, pero pueden ayudar como un
indicador anadido ante sospecha clinica de AA ayudando a reducir exploraciones quirurgicas

con apendicitis negativas, dias de estancia intrahospitalaria y complicaciones.

En conclusion, se ha demostrado que todavia no existe una Unica herramienta de
diagnostico en la apendicitis aguda. Se recomienda usar estos valores en la practica clinica
combinados con los resultados de la exploracion fisica y estudios de imagen ya que pueden
apoyar tempranamente el diagnostico en pacientes con apendicitis y proporcionar el

tratamiento quirdrgico oportuno.
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ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de recogida de datos.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
Fecha: /| /2022

Se debe incluir en el estudio a todo paciente con motivo de consulta en urgencias de dolor
abdominal agudo con las siguientes caracteristicas:

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
- Edad: 5-15 afios. - Pacientes a los que no se les haya
realizado una analitica de sangre en
urgencias.
- Pacientes con antecedente quirtrgico de
apendicectomia.
- Pacientes oncoldgicos o con trastornos
inmunologicos en tratamiento
inmunosupresor.

1. DATOS DEL PACIENTE (Numero codificado del paciente):

2. EDAD:

3. SEXO:

4. INL':

5. DATOS ANALITICOS:

Hemograma

Leucocitos
Neutrofilos %

Linfocitos %
Monocitos %

Eosinofilos %
Basofilos %
Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

'INL (indice neutréfilo-linfocito): cociente entre los valores absolutos de neutréfilos y
linfocitos obtenidos a partir de los datos del hemograma.
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Basofilos

Plaquetas

Bioquimica

Glucosa

Urea
Sodio
Potasio

Proteina C reactiva

6. DIAGNOSTICO FINAL

o Apendicitis aguda [ ]
o No apendicitis aguda [ ]

= Diagndstico:

7. DIAGNOSTICO INTRAOPERATORIO (si se trata de apendicitis
aguda):

o Apendicitis no complicada’ [ ]

o Apendicitis complicada / con peritonitis? [ ]

2 Apendicitis aguda flemonosa.
3 Apendicitis agudas purulentas, gangrenosas o con peritonitis (perforadas), tanto localizada
con absceso o plastron como difusa.
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ANEXO 2. Informe del Comité de Etica para la Investigacion con Medicamentos.

? GENERALITAT
Q%VAHNCIANA -l%ﬁb“sﬁ»‘?r"& GENERAL

DEPARTAMENT DE SALUT

COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL
DEPARTAMENTO DE SALUD DE ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

C/. Pintor Baeza, 12 - 03010 Alicante
http://www.dep19.san.gva.es
Teléfono: 965-913-921

Correo electrénico: ceim_hgua@gva.es

Ref. CEIm: PI2021-204 - Ref. ISABIAL: 2021-0555

INFORME DEL COMITE DE ETICA PARA LA INVESTIGACION CON
MEDICAMENTOS

Reunidos los miembros del Comité de Etica para la Investigacién con
medicamentos del Departamento de Salud de Alicante - Hospital General, en su
sesion del dia 15 de diciembre de 2021 (Acta 2021/12), y una vez estudiada la
documentacion presentada por el Dr. Jeré6nimo Gonzalvez Pifiera del Servicio de
Cirugia del Hospital General Universitario de Alicante, tiene bien a informar que el
proyecto de investigacion titulado “Indice neutréfico-linfético como predictor
de apendicitis aguda en nifios”, se ajusta a las normas deontoldgicas establecidas
para tales casos. Se informa a su vez de que este estudio ha solicitado la exencion
del Consentimiento Informado.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo la presente en Alicante con
fecha 09 de febrero de 2022.

Firmado por Luis Manuel Hernandez Blasco -
21424371D el 09/02/2022 14:12:40

Fdo. Dr. Luis Manuel Hernandez Blasco
Secretario Técnico CEIm Departamento de
Salud de Alicante - Hospital General
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ANEXO 3. Informe de la Oficina de Investigacion Responsable.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 11 de febrero del 2022

Nombre del tutor/a

Jerénimo Gonzélvez Pifiera

Nombre del alumno/a

Elena Rivkin Sdnchez

Tipo de actividad Adherido a proyecto
Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Indice neutréfilo-linfocito como predictor de apendicitis aguda en nifios.
Grado)
Cddigo/s GIS estancias
Evaluacién Riesgos Laborales No procede
Evaluacion Etica No procede
| Registro provisional 220210162808
Cédigo de Investigacién Responsable TFG.GME.JGP.ERS.220210
Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacién ética del trabajo titulado: Indice neutréfilo-linfocito como predictor de apendicitis aguda
en nifios. ha sido realizada de manera automatica en base a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM:
Solicitud Cddigo de Investigacién Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere someterse a dicha
evaluacién. Dicha informacién se adjunta en el presente informe. Es importante destacar que si la informacién aportada
en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacién de la presente actividad.

Atentamente,
' >. -
et :“zm y A
==

Alberto Pastor Campos
Secretario del CEIll
Vicerrectorado de Investigacion

Informacién adicional:

Domingo L. Orozco Beltran
Presidente del CEIl
Vicerrectorado de Investigacion

En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones pr de las unidades en las que se integra la
investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periédicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las i iones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicién al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia.
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VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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La informacion descriptiva bdsica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oirumh.es/tfg-tfm

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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ANEXO 4. Glosario de abreviaturas.

AA: Apendicitis aguda

PAS Pediatric Appendicitis Score

INL : indice neutréfilo-linfocito

DAA: Dolor abdominal agudo.

PCR : Proteina C reactiva

ROC: Caracteristica operativa del receptor
AUC: Area bajo la curva

FMF: Fiebre mediterranea familiar

LM: Linfadenitis mesentérica
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