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1 Introduccioén

Definicion

La apendicitis aguda (AA) se define como la inflamacion del apéndice vermiforme. El
apéndice es un 6rgano hueco que se localiza al final del ciego, tipicamente en el
cuadrante inferior derecho del abdomen.

La AA es una de las causas mas comunes de abdomen agudo quirurgico. Suele iniciarse
con dolor periumbilical o generalizado abdominal que posteriormente se focaliza en el
cuadrante inferior derecho'. Para su diagnostico se combina la clinica y parametros
sanguineos, aunque el diagnostico de certeza es quirurgico. A pesar de conocer con
certeza sus sintomas clasicos y signos clinicos, el diagnostico temprano de AA puede
llegar a ser dificil y en caso de no llegar a detectar en el momento adecuado, puede

derivar en situaciones de importante morbilidad e incluso mortalidad?.

Fases evolutivas y complicaciones de la apendicitis

El curso natural de una AA, independientemente de la causa, empieza con inflamacién
de la submucosa practicamente inapreciable de manera macroscépica en la mayoria de
las ocasiones, o si a caso, se puede observar una ligera hiperemia, que se denomina
apendicitis catarral. Seguidamente, se forman lesiones erosivas de la mucosa del
apéndice, es la fase de apendicitis flemonosa. Posteriormente, se forma un exudado
purulento que puede llegar a obstruir la luz, (apendicitis purulenta) y finalmente, este
cuadro puede evolucionar y llegar a necrosar la pared apendicular, apendicitis

gangrenosa.®

Las complicaciones evolutivas en una apendicitis no tratadas son las siguientes

- Perforacion. Consiste en la extravasacion del contenido purulento fuera de la pared
apendicular.

- Absceso apendicular. Coleccion de pus en la vecindad de la viscera que debe ser
drenada.

- Peritonitis. El contenido del interior del apéndice se extiende tras su perforacion,
llegando por gravedad al fondo de saco de Douglas o por el angulo célico derecho,
produciendo un cuadro de peritonitis difusa. Clinicamente, aumenta el dolor y la

rigidez abdominal llegando a ileo paralitico y fiebre elevada.*®



Tratamiento quirdrgico

Tras confirmar el diagndstico de AA, se debe diferenciar entre las AA que no evolucionan
a formas complicadas y las que si que lo hacen ya que su manejo terapéutico puede
variar por ello. En los ultimos afios se han publicado articulos de las diferentes formas
de tratamiento de AA®.

Se considera la apendicetomia como tratamiento gold standar de la AA. Se disponen
dos abordajes quirurgicos distintos: apendicetomia via abierta o via laparoscépica.

La cirugia abierta ha sido el tratamiento de eleccion tradicionalmente. Se realiza una
Unica incision de unos 5 cm en la fosa iliaca derecha y se procede a la retirada del
apendice. Es una cirugia de baja mortalidad y morbilidad.

Sin embargo, a consecuencia de los avances quirurgicos laparoscoépicos, también es
viable y se realiza la apendicetomia minimamente invasiva.

La cirugia laparoscopica requiere tres pequenas incisiones, de alrededor de 1 cm cada
una, a nivel abdominal a través de los cuales se introducen la camara y los trocares que
extirpan el apéndice. Asociando de esta manera, todos los beneficios comunes que
conlleva el tratamiento laparoscépico de cualquier cirugia como disminucion del dolor
post operatorio, reduccion del riesgo de complicaciones post quirurgicas y disminucién

del tiempo de recuperacion’.

Neutrophyle lymphocyte ratio

El indice neutréfilo/linfocito (NLR) es un indicador simple de inflamacién sistémica y
estrés. Proporciona informacion sobre la actividad inflamatoria e inmunolégica frente a
diversos estimulos y relaciona el sistema inmune innato (neutréfilos) con el sistema
adaptativo (linfocitos) pudiendo variar en funcion de diferentes factores como edad,
enfermedad cronicas, alteraciones metabdlicas, estrés, etc. Su uso hospitalario esta
descrito a nivel oncoldgico, donde se utiliza para la estratificacion del cancer, ya que
correlaciona tamafio de tumor, estadio, potencial de metastasis e invasion linfatica.
Tiene un papel pronéstico independiente con respecto a la supervivencia global. Es util
también para monitorizar la eficacia de los distintos tratamiento oncoldgicos, tanto los
tratamientos tradicionales (quimioterapia) como las nuevas terapias biolégicas®®.

Es un parametro simple, barato y rapido de obtener en la practica clinica y por ello se
puede hacer uso de ello en los diferentes Servicios. EI NLR proporciona informacion
sobre el estado inflamatorio y estrés celular por lo que puede ser una herramienta util
para predecir de manera temprana un proceso inflamatorio-infeccioso agudo. El valor
predictivo de NLR en relacion con AA ha sido estudiado e investigado por varios

autores10,11,12,13,14.



2 Objetivos

Nuestro objetivo, es realizar una revisiébn narrativa de la literatura que existe para
comprobar si es valido utilizar indices inflamatorios, en concreto el “Neutrophile

Lymphocyte Ratio” (NLR), para predecir formas evolutivas complicadas de AA.

3 Materiales y métodos

Se realiza una revision bibliografica exploratoria de publicaciones utilizando como base
de datos PubMed, de articulos en ingles y en castellano, que expongan en relacion la

AAy el indice inflamatorio NLR.

Utilizando como términos de busqueda las palabras claves (keywords) y términos:

13 y

“neutrophil lymphocyte ratio”, “NLR”, “appendectomy”, “apendicitis”, “appendicetomy”.

Ademas, los términos anteriores se combinan mediante el marcador Booleano “AND”
para limitar los resultados a los articulos de interés. Después de cada investigacion, se
anota el numero total de resultados, su numero seleccionado y el tipo de estudio

involucrado.

Se seleccionan inicialmente las publicaciones mediante la lectura de abstract de las
mismas Yy, tras esta primera seleccién, se lleva a cabo la lectura completa y se decide

su inclusion en funcion de ello.

3.1 Criterios de inclusion

Se incluyen para su analisis todos los estudios que versen sobre lo siguiente:

- Valores inflamatorios (NLR) y su valor diferencial entre formas complicadas de AA'y
no complicadas

- Definiciéon de forma evolutiva complicada de AA como AA perforada, absceso y
peritonitis secundaria.

- Valores inflamatorios (NLR) como valores predictivos de formas evolutivas
complicadas de AA.



3.2 Criterios de exclusion

Los articulos que cumplen con uno o mas de los siguientes requisitos de recomendacion
se excluyen del estudio:
= Por la tematica del estudio.

¢ Articulos que relacionan NLR como método diagnéstico de AA.

e Articulos sobre complicaciones post-quirurgicas en AA.

e Estudios que versen unicamente de AA no complicadas.

e Articulos que se estudien otros indices y scores inflamatorios.
= Por el tipo de estudio.

o Estudios basados en casos clinicos por la escasa evidencia que aportan.

e Estudios sin datos de investigacion primarios (revisiones sistematicas vy

metaanalisis de otros articulos)

= Por el tipo de paciente.

e Se descartan los estudios pediatricos.
3.3 Eticay aspectos legales
El presente trabajo se encuentra exento de la aprobacién del Comité de Etica, por no
contener datos de identificacion de pacientes ni informaciones médicas que requieran
proteccion de datos, con base en la estructura propuesta para este (revision narrativa

de articulos).

4 Resultados

En total, tras la realizacion de la busqueda siguiendo los procedimientos anteriormente
descritos, se hallan 124 resultados. Tras la eliminacion de los duplicados encontrados
en cada una de las busquedas, este numero se reduce a 61. Con la lectura del abstract
y la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusién establecidos, el resultado es de
15 articulos. Finalmente, mediante la lectura completa y minuciosa de cada estudio

restante, se decide incluir 5 articulos. Este proceso aparece ilustrado en la figura 1.



Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de busqueda bibliografica
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Se encuentran 5 estudios que tratan el tema del score inflamatorio en cuestion, NLR, en

relacion a su valor predictivo de formas complicadas de AA. La tabla 1 ha sido elaborada

a modo de resumen y contiene la informacién basica extraida de los articulos definitivos.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los articulos seleccionados. El tamafio muestral

hace referencia al numero de enfermos de dicha publicacion diagnosticados de

apendicitis.
Autores Tipo de estudio | Disefo Tamano muestral
Aydin OU" et | Cohortes. Retrospectivo | 195
al.
Suzanne M". | Cohortes. Retrospectivo. | 730
et al. Observacional.

Comparativo.

Rifat Cohortes. Retrospectivo. | 468
Peks6z'?, et
al.
Kyung Jung' | Cohortes. Retrospectivo. | 103
et al. Descriptivo.
Mert Mahsuni | Cohortes. Retrospectivo. | 3392

Seving' et al.
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Datos perioperatorios.
Aydin' OU et al. analizan un total de 195, todos aquellos apendicetomizados a lo
largo de los afos entre 2012 y 2016. Del total de individuos denominados como
formas no complicadas (n=103), el 47,6% son mujeres. Aquellos incluidos en el
segundo grupo, las formas complicadas de AA (n=92), el 39,1% son mujeres y el
resto hombres, 60,9%. La edad media del grupo de las formas no complicadas, es
de 35 afos y aquellos considerados como complicadas, 36 afios. A todos ellos se
les extrae una muestra de sangre y se les realiza ecografia abdominal para obtener
informacion adicional en el momento del ingreso. Se descarta todos aquellos
pacientes menores de 16 afnos, embarazadas y aquellos en tratamiento antibiotico.

Se desconoce el tipo de cirugia al que son sometidos los pacientes.

Por su parte, Suzanne M'". et al., siguen a un total de 730 que son intervenidos por
AA entre el afo 2011 y 2013. La edad media de los pacientes es de 22 afos, siendo
los hombres el 49,4% del total de la muestra. A 486 de ellos se les efectua una
apendicetomia laparoscépica, 189 de manera abierta, 3 hemicolectomia derechas y
se desconoce el tipo de cirugia de las 35 restantes.

La duracion media en el hospital es de 3,18 dias y son 36 reingresos en los 30 dias

siguientes a la operacioén por diferentes complicaciones.

En el estudio de Rifat Peksdz'? et al. se incluyen un total de 468 pacientes a lo largo
de los afios 2018 y 2019.

La edad media de los pacientes es de 33, y siendo el 59,6% hombres y el resto
mujeres. Se descarta a los menores de 15 afios y los mayores de 65 afos. A todos
se les extrae muestras de sangre antes de ser intervenidos para estudiar hasta 11
parametros sanguineos. 337 pacientes son sometidos a cirugia abierta mientras que
solo a 41 de ellos se les realiza via laparoscopica. El tiempo de estancia en el
hospital es de 1,94 dias en aquellas formas simples de AA y de 2,56 en las que
evolucionan a formas complicadas.

Kyung Jung et al™®

, obtienen datos a partir del Servicio de Urgencias, de un total de
103 pacientes diagnosticados de AA entre los afios 2012 y 2014. Los pacientes
incluidos se les lleva a cabo el estudio analitico en las 2 primeras horas desde su
ingreso para estudiar hasta 6 parametros sanguineos. Del total, 50,5% son varones.
La media de edad de aquellos pacientes incluidos como AA que evolucionan a
formas complicadas es de 74 anos y los que se interpretan como formas no

complicada de 70 afos.



El tiempo de estancia hospitalaria no varia significativamente en los diferentes
grupos estudiados, ya sea AA complicada (3-20 dias) o simple (2-12 dias) el tiempo

de estancia media supone unos 4 dias.

Por ultimo, Mert Mahsuni Seving' et al. registran un total de 3392 de pacientes que
se someten a una apendicetomia (abierta o laparoscopica) entre 2005y 2014. En el
estudio preoperatorio se extrae una muestra de sangre para calcular el NLR y otros
parametros de laboratorio. Se excluyen a los menores de 15 anos y todos aquellos
con enfermedades malignas, embarazadas y diagnosticados de patologia
abdominal previamente. La edad media de los pacientes es de 32 afios y la mayoria

de ellos son hombres (59,2%).

4.2 Complicaciones evolutivas.

En el estudio realizado por parte de Aydin Ou' et al. de los 195, se realiza una
division clinica en funcién de si sufren o no algun tipo de forma evolutiva complicada.
En este primer estudio, son 92 los individuos clasificados como formas complicadas
de AA, correspondiendo el 83,7% a apendicitis flemonosas, un 2,2% a la formacién

de abscesos y un 14,1% a la perforacion del apéndice.

Por su parte, Suzanne M"'. et al. establecen el 48,9% como formas complicadas de
AA. Se incluye en este termino todas aquellas apendicitis que evolucionan a

perforacion, gangrena o0 necrosis.

Rifat Peksdz'?, et al. realizan una triple divisién desde el principio en funcion del
estudio microscopico de la muestra. Un primer grupo en el que se incluyen
apéndices con caracteristicas normales (diagnostico preliminar de AA), siendo este
el 19,2%, un segundo grupo, 48,5% en los que se incluye aquellos diagnostico de
AA flemonosa o inflamada y denominados entonces como AA que no evolucionan a
formas complicadas y el ultimo grupo definido como las formas complicadas, en los
que se afiaden todos aquellos cuadros que progresan a AA gangrenosa, perforada
y/o plastrén apendicular, que forman el 32,3 % del total. Se desconoce el porcentaje

que corresponde a cada tipo de complicacién también.

Kyung Jung® et al. separan en dos grupos los casos de AA. En esta ocasion, se

define como complicada a la AA que evoluciona con perforacion apendicular,
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sucediendo esto en el 56,3% de los casos quedando el resto de pacientes
clasificados como AA simple.

Por ultimo, Mert Mahsuni Seving™ et al., del total de pacientes de los que se ha
recogido informacion, deciden dividir en 2 grupos en funcion del diagnostico
histopatolégico realizado. Inicialmente, se agrupan por un lado aquellos etiquetados
como apéndices normales (16,5 %) y por otro las AA (78 %). Este segundo grupo,
se subdivide en AA no complicadas y en AA complicadas. Se define AA complicada
toda aquella AA que sufra en su curso evolutivo la perforacion del érgano. Solo en
el 5,5 % ocurre este suceso.

Figura 2. Representacion grafica de AA complicadas en los distintos estudios.

Porcentaje de AA complicadas y no complicadas.
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4.3 Valores de NLR

El trabajo de de Aydin Ou'® et al. obtiene diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de NLR. La mediana establecida de NLR en sangre en AA simples es
de 4,3 y en cambio en aquellos que posteriormente evolucionan a formas
complicadas de AA obtiene la mediana de 5,98. Por lo que se establece, a partir de
la curva de ROC, con una sensibilidad de 70,7% y especificidad de 56,3%, el punto
de corte de 4,87, como sugerente de desarrollar formas evolutivas complicadas.
(pvalor.0,001; AUC:0,641)

En el caso de Suzzane M"". et al, el subgrupo de AA simples el valor de la mediana
es de 5,63 y en el subgrupo que evoluciona a formas complicadas de AA, la mediana
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de NLR es de 11,62. Por ello, el punto de corte a partir del cual se debe sospechar
la posible gangrena o perforacion de apéndice es de 5,99, con una sensibilidad de
78,43% y especificidad de 70,33%. (pvalor.<0,001; AUC:0,79)

Por otro lado, Rifat Peksdz'?, et al., el valor medio de NLR en aquellas AA que no
presentan fases evolutivas complicadas en su curso es de 4,85 y en cambio, este
asciende a una media de 7,79 en aquellos que se clasifican en el estudio como AA
complicadas. Entonces, a partir de la curva de ROC, con una sensibilidad de 67% y
especificidad de 67% , se establece que cifras por encima de 5,08 supone de riesgo
elevado de cara a evolucionar a formas complicadas de AA. (pvalor.<0,001;
AUC:0,720)

En la publicacion realizada por Kyung Jung™ et al., el 42% que no evoluciona a
formas complicadas de AA, presenta una mediana de NLR de 5,1 y en cambio, en
el 58% de todos los casos estudiados en los que el apéndice se perfora, y por ello
se clasifican como AA complicadas, el valor de la mediana de NLR en este grupo
llega a ser de 9,5. Es por esto, que, a partir de la curva de ROC, el punto de corte
estimado en este caso es de 5,6 con una sensibilidad de 78,0% y especificidad de
65,9%, a partir del cual se predice que pueden llegar a fases evolutivas complicadas.
(pvalor<0,001; AUC: 0,755)

Finalmente en el articulo de Mert Mahsuni Seving' et al., aquellos individuos
catalogados como formas simples de AA, NLR tiene una mediana de 5,5 y sin
embargo, las 186 de las 3992 estudiadas que desarrollan una perforaciéon
apendicular, esta cifra se eleva a 7,8. De acuerdo a los resultados observados, se
establece el valor de corte de NLR para la sospecha de AA complicada de 5,5 con
una sensibilidad de 78,4% y especificidad de 41,7%. Se estima entonces que a partir
de la curva de ROC, NLR es un parametro significativo para diferenciar entre formas

evolutivas complicadas de AA y no complicada. (pvalor: 0,001; AUC: 0,624).



Figura 3. Valores de NLR.

Valores de NLR en funcion de la evolucion de la AA.
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Tabla 2. Puntos de corte establecidos de NLR para la prediccion de formas evolutivas

complicadas de AA.

Aydin Suzzane Rifat Kyung Mert
Ou'®etal. | M". etal. | Peks6z'?, |Jung"™ et | Mahsuni
et al. al. Seving' et
al.

Punto de | 4,87 5,99 5,08 5,6 4,81
corte.
AUC. 0,641 0,79 0,720 0,755 0,624
Sensibilidad. 70,7 78,43 67 78 78,4
Especificidad. | 56,3 70,33 67 65,9 41,7
Pvalor. 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,001
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5 Discusién

La AA es una de las causas mas frecuentes que requieren cirugia de urgencia.
Mediante una revision narrativa de la literatura, se ha analizado los resultados de
diferentes estudios realizados que ponen de manifiesto la relacion entre NLR vy la

posibilidad de desarrollar formas evolutivas complicadas de AA.

La posible capacidad que pueden llegar a tener parametros sanguineos simples a partir
de la extraccion de sangre de los pacientes al principio del ingreso para apoyar al
diagnéstico, aunque en el presente trabajo no se estudie dicha relacién, y para la

prediccion de posibles complicaciones evolutivas es de gran interés actual.

En primer lugar, observamos que el numero de articulos que evaluan la relacidon entre
los valores de NLR y su papel predictivo en AA es limitado en la literatura cientifica (5

articulos finalmente incluidos en nuestra trabajo).

En relacioén a las caracteristicas basales y estado previo de estos pacientes estudiados,
se observa que la mayor parte de los pacientes son jovenes, por encima de los 15 afios
y con escasas comorbilidades. Unicamente en el estudio realizado por Kyung Jung'? et
al, en el que se realiza el estudio muy concreto, en el que solo se incluyen en el estudio
aquellos pacientes con edades por encima de los 65 anos, por ello hasta un 67% de los
sujetos padecen de enfermedades asociadas (diabetes mellitus, hipertension arterial,
etc.). En el resto de estudios no existen diferencias significativas en cuanto a edad, sexo

y factores demograficos de interés.

Se debe hacer mencidn al articulo de Aydin OU" et al. que, por cuestiones idiomaticas
se define el concepto de AA flemonosa como equivalente a un plastron inflamatorio
apendicular, coincidiendo asi, en mayor medida con el concepto de AA complicada que
mantienen el resto de estudios. En el resto de estudios, se considera AA flemonosa
como apendicitis simple y de buena evolucién, objeto de controversia en este articulo y

por ello es importante aclarar dicho concepto.

En el estudio realizado por Rifat Pekstz'? et al., la tasa de apendicitis en blanco,
apendice no patolégico, es mas elevado de lo que habitualmente queda registrado en

la literatura, que suele ser normalmente menor al 10% %%,
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La AA esta asociada con una fase aguda inflamatoria reactiva que conlleva la elevacion
de indicadores sanguineos en relacion al nivel de inflamacién del momento por lo que
parece loégico evaluar dichos parametros y hacer uso de ellos a la hora de predecir hasta
cierto punto el tipo de evoluciéon que va a seguir una AA en funcion de estos valores y

en especial del NLR.

En relacion a los resultados, en términos generales, no hay grandes diferencias entre
los distintos valores medios estimados en los diferentes articulos, unicamente, en el de
Suzzane M."™ et al., cuyo valor de la mediana de NLR calculada asciende hasta 11,62,

por encima de lo encontrado en el resto de estudios.

Se aprecian que todos los resultados de la literatura revisada actualmente tienen valores
estadisticamente significativos (pvalor<0,001) en los valores propuestos como corte

establecido para la prediccion de desarrollo de complicaciones evolutivas.

En todos los estudios analizados se observan valores de NLR considerablemente
elevados en todas aquellas muestras tomadas de pacientes que posteriormente
evolucionan a formas complicadas de AA, principalmente se define en la mayoria de
ellos la perforacién como complicacion evolutiva comun a todos a excepcion de Aydin
Ou' et al.,, en los cuales clasifican los casos en funcion del tipo de complicacion

(flemonosa, absceso y perforacion).

En nuestra opinion, y tras haber concluido esta revision bibliografica, teniendo en cuenta

ciertos estudios nérdicos'® 1

que siguen una nueva tendencia en cuanto al tratamiento
empleado en ciertos casos de AA, en los que realizan tratamiento antibiotico en vez de
tratamiento quirurgico tradicionalmente establecido, se podria estimar, que valores de
NLR por encima de 5 pueden ser de utilidad en un futuro como indicador del valor limite

entre AA que evolucionen a formas complicadas y las que no.

Otras consideraciones, con el objetivo de ser mas certeros, se propone realizar
seguimiento de estos valores indicados a lo largo del tiempo de estancia hospitalaria
para facilitar y relacionar de manera mas especifica NLR y el riesgo de evolucionar a
formas complicadas de AA como ocurre en la literatura de Aydin Ou' et al. En este
estudio, se estima que el riesgo de llegar a formas evolutivas complicadas aumenta 3

veces en aquellos que tienen cifras de NLR por encima del punto de corte (>4,87).
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Finalmente, cabe destacar que en esta época de avances tecnoldgicos en cuanto a
pruebas complementarias, el proceso diagndstico se vuelve mas facil. Sin embargo, la
disponibilidad, el tiempo empleado y el analisis costo efectivo de estos avances
permanece desventajoso. Por ello, el empleo de valores bioquimicos que se pueden
obtener de manera sencilla y rapida que ayudan al diagnostico y la prediccién de

complicaciones evolutivas puede ser de gran interés para los cirujanos.

En relacion a las limitaciones del trabajo, se puede considerar, como principales la
escasa literatura encontrada en relacién a nuestro objeto de estudio. La naturaleza
retrospectiva de los estudios empleados para esta revisiéon como posible fuente de
sesgos. Y la ausencia de articulos multicéntricos ya que la mayoria de la evidencia
actual sobre este tema encontrada se obtiene de articulos unicéntricos.

A demas, se puede apreciar que, los datos son heterogéneos, por un lado por ser las
poblaciones de muestra tan poco homogéneas entre si, siendo algunas muestras de
gran tamano y los individuos estudiados en ciertos articulos heterogéneos frente a el
resto’. Por otro lado, cabe mencionar la dificultad e importantes diferencias entre
articulos a la hora de consensuar el concepto de AA complicada en ciertos autores, y
por ello, la variabilidad de los resultados. También la falta de especificacion de cara al
tipo de complicacion en varios de los articulos nos dificulta ampliar y profundizar el

estudio

6 Conclusion

El diagndstico de AA se basa en la exploracion fisica junto con una anamnesis detallada
principalmente y la ayuda de pruebas de imagenes. En conclusion, tras la realizacién
de la presente revision, se puede interpretar que el estudio de los valores de NLR en
sangre puede llegar a ser util y tener cierto valor predictivo en cuanto a la posibilidad de
desarrollo de formas evolutivas complicadas en AA pero no de manera unica y

combinado siempre con otros parametros clinicos y analiticos.
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