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PALABRAS CLAVE Resumen

Relacion Neutrofilo Introduccion: La Relacion Neutrofilo-Linfocito (NLR, por sus siglas en inglés «Neutrophil-
Linfocito; to-Lymphocyte Ratio»), la Relacion Plaqueta-Linfocito (PLR, por sus siglas en inglés
Relacion Plaqueta «Platelet-to-Lymphocyte Ratio») y la Proteina C Reactiva (PCR) son parametros analiticos sen-
Linfocito; cillos que pueden informarnos sobre el estado inflamatorio del organismo. La PCR ha mostrado
Proteina C Reactiva; ser predictor de complicaciones postoperatorias, mientras la NLR y la PLR han mostrado mayor
Cirugia gastrica; utilidad en el prondstico de patologias oncologicas.

Complicaciones Objetivo: Evaluar la asociacion de NLR y PLR con las complicaciones postoperatorias tras cirugia
postoperatorias oncologica gastrica y compararlo con la PCR.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo sobre 66 pacientes sometidos a cirugia
gastrica oncologica entre enero de 2014 y marzo de 2019. Se tomaron variables sociodemo-
graficas, técnica quirlrgica, extension tumoral, NLR, PLR y PCR del primer dia postcirugia y
complicaciones postoperatorias.

Resultados: 17 pacientes (25.8%) presentaron complicaciones grado llI-V de la Clasificacion de
Clavien-Dindo. El valor NLR medio fue 11.30y se asocio de forma estadisticamente significativa
con la aparicion de complicaciones mayores (p = 0.009). ELl PLR medio fue 266.05 y no se asocio
de forma significativa con las complicaciones (p = 0.149). La PCR media de 54 pacientes fue
143.24 y no se relaciono con la aparicion de complicaciones mayores (p = 0.164).

* Autor para correspondencia. Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin, Servicio de Cirugia General. C/ Barranco de la Ballena
s/n. 35010 Las Palmas de Gran Canaria. Las Palmas (Espana). Teléfono: +34 928450358.
Correo electrénico: maacosta03@yahoo.es (M.A. Acosta-Mérida).
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Conclusion: EUNLR es un parametro sencillo y barato, y en nuestra muestra, predice la aparicion
de complicaciones mayores postoperatorias desde el primer dia. En comparacion con la PCR
precoz, parece ser un mejor parametro predictor de las mismas. Se deben realizar estudios
mas amplios para confirmar esta tendencia.

© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

First day postoperative values of the neutrophil-to-lymphocyte ratio,
platelet-to-lymphocyte ratio, and C-reactive protein as complication predictors
following gastric oncologic surgery

Abstract

Introduction: The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR),
and C-reactive protein (CRP) level are simple laboratory test parameters that can provide us
with information on the inflammatory status of the organism. CRP has been shown to be a
predictor of postoperative complications, whereas NLR and PLR have shown greater usefulness
in the prognosis of oncologic pathologies.

Aim: To evaluate the associations of NLR and PLR with postoperative complications following
gastric oncologic surgery and compare them with CRP.

Materials and methods: A prospective study was conducted on 66 patients that underwent
oncologic gastric surgery, within the time frame of January 2014 and March 2019. The variables
analyzed were sociodemographic data, surgical technique, tumor extension, and NLR, PLR, and
CRP levels from the first day after surgery, as well as postoperative complications.

Results: Seventeen patients (25.8%) presented with grade 1lI-V complications, utilizing the
Clavien-Dindo classification system. Mean NLR value was 11.30 and was associated with the
appearance of major complications, with statistical significance (p = 0.009). Mean PLR was
266.05 and was not significantly associated with complications (p = 0.149). Fifty-four patients
had a mean CRP level of 143.24 and it was not related to the appearance of major complications
(p = 0.164).

Conclusions: The NLR is a simple and inexpensive parameter, which measured on postoperative
day one, predicted the appearance of major postoperative complications in our study sample
and appears to be a better predictive parameter than CRP for said complications. Further
studies to confirm that trend need to be carried out.

© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

La Relacion Neutrdéfilo-Linfocito (NLR, por sus siglas
en inglés «Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio»), la Rela-
cion Plaqueta-Linfocito (PLR, por sus siglas en inglés
«Platelet-to-Lymphocyte Ratio») son parametros analiticos
que muestran el estado inflamatorio del organismo. Siendo
determinaciones sencillas de obtener, se ha encontrado evi-
dencia cientifica de su utilidad en diferentes aspectos como
la estratificacion del riesgo de mortalidad en la enferme-
dad cardiovascular’, factor pronostico en diferentes tipos
de cancer? o determinacion de la gravedad en patologias
infecciosas como la apendicitis aguda®.

Ademas, se ha encontrado relacion con las complicacio-
nes postoperatorias de determinadas patologias quirtrgicas
como el cancer gastrico® o el cancer de recto’.

La Proteina C Reactiva (PCR) es otro parametro que se ha
mostrado como predictor de complicaciones postquirurgi-
cas. Aunque mas consolidado en la patologia colorrectal®’,

también se ha descrito en cirugia gastrica® y pancreatica’,
entre otros.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la relacion del
NLR y el PLR del primer dia postquirtrgico, con las compli-
caciones postoperatorias tras cirugia oncoldgica gastrica y
compararlo con la PCR del primer dia.

Material y métodos

Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron
a 66 pacientes intervenidos consecutivamente de gastrec-
tomia entre enero de 2014 y marzo de 2019. El estudio
se realizd en un hospital de referencia que atiende a una
poblacion de aproximadamente 400,000 habitantes. Fue
autorizado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica
del centro.

Se tomaron variables demograficas (edad y sexo),
comorbilidad, datos oncoldgicos (tipo de tumor gastrico y
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extension). La variable tipo de tumor gastrico se dicoto-
mizd en adenocarcinomas vs. otros tipos de tumores. Para la
extension tumoral se utilizo el sistema TNM (82 edicion)'C. Se
indicé quimioterapia neoadyuvante en pacientes con esta-
diaje preoperatorio II-lll.

En todos los pacientes se realizd una valoracion preopera-
toria por parte de un cirujano y un anestesista. La indicacion
de la gastrectomia habitualmente se baso en los resultados
de una endoscopia alta y biopsia. Tras la realizacion de una
analitica completa y, en funcion de la patologia de base, se
solicitaron ademas una serie de pruebas complementarias
como radiografia de térax, electrocardiograma y tomografia
computarizada toracoabdominal.

Para la realizacion de la gastrectomia, tras el abordaje
de la cavidad abdominal, bien por cirugia abierta o bien
por cirugia laparoscopica, tras la exploracion de la cavi-
dad abdominal, se procedia a liberar ambas curvaturas,
habitualmente con el epiplon acompanante, desde la union
esofagogastrica hasta 2 cm por debajo del piloro en el caso
de las gastrectomias totales o desde 4-5 cm por debajo del
cardias hasta el piloro en caso de gastrectomias subtotales.
La seccion y reconstruccion, mediante esofagoyeyunostomia
o gastroyeyunostomia Billroth Il, se llevaba a cabo con mate-
rial de sutura automatica. En caso de procesos neoplasicos,
se realizaba también una linfadenectomia D2.

En todos los pacientes, durante el primer dia postope-
ratorio se solicitd hemograma para determinar el valor NLR
y PLR, asi como la PCR (mg/L) en aquellos con diagndstico
preoperatorio de adenocarcinoma.

Las complicaciones postoperatorias se estadificaron
mediante la clasificacion de Clavien-Dindo'", que las estra-
tifica en seis grupos, segin su gravedad, donde 0 seria no
complicacion y 5, muerte del paciente (tabla 1).

Para el analisis, los grados fueron categorizados en com-
plicaciones menores (grados I-1l) y complicaciones mayores
(grados llI, IV y V). Se dividi6 asi a la muestra en dos gru-
pos: pacientes con complicaciones mayores y pacientes con
complicaciones menores o no complicaciones.

Se defini6 la mortalidad operatoria como cualquier
muerte acontecida durante los 30 primeros dias del posto-
peratorio o mas adelante durante el mismo ingreso si tenia
relacion directa con el procedimiento.

Analisis estadistico

Los datos fueron introducidos y analizados en el paquete
estadistico SPSS para Windows v. 26 (IBM Corp, Armonk, NY,
USA). En un primer momento se realizé un analisis descrip-
tivo de la muestra. Se utilizo la frecuencia y porcentaje para
las variables cualitativas y la media (4 desviacion estan-
dar) o mediana (rango intercuartilico) para las variables
continuas. A continuacion, se realizd un analisis univa-
riante entre las variables independientes anteriormente
resenadas, incluyendo los niveles de NLR, PLR y PCR del pos-
toperatorio inmediato, y la presentacion de complicaciones
mayores. Para las variables categoricas se utilizo el test de
X? o el test de Fisher. Para las variables numéricas se uti-
liz6 el test de la t de Student o de la U de Mann-Whitney en
funcion de que siguieran o no una distribucién normal. Se
consideroé un nivel de significacion de p < 0.05. Asimismo, se
realizaron curvas ROC para, con base en la determinacion

Tabla1 Complicaciones postoperatorias segun la clasifica-
cion de Clavien-Dindo

Grado

| Cualquier desviacion del
postoperatorio normal que no
requiera tratamiento quirurgico,
endoscopico ni radiologia
intervencionista. Se considera el
incluir el uso de soluciones
electroliticas, antieméticos,
antipiréticos, diuréticos, analgésicos
y fisioterapia. Incluye infeccion
superficial tratada en la cama del
paciente.

Il Uso de tratamiento farmacologico
diferente a los anteriores. Incluye el
uso de transfusiones sanguineas o
hemoderivados y nutricion
parenteral.

1l Requiere intervencion quirlrgica,
endoscopica o radiologica

Illa Sin anestesia general

1ib Con anestesia general

1\ Complicaciones que amenazan la vida
del paciente y requieren tratamiento
en cuidados intermedios o intensivos

IVa Disfuncion organica Unica (incluye
dialisis)

IVb Disfuncion organica multiple

\' Muerte del paciente

Definicion

del area bajo la curva, definir cual de los marcadores espe-
cificos (NLR, PLR, PCR) predecia mejor la presentacion de
complicaciones mayores postoperatorias. Por ultimo, se cal-
culé el indice de Youden para esclarecer cul seria el mejor
punto de corte de la variable continua para efectuar dicha
prediccion.

Consideraciones éticas

Se solicito el consentimiento informado de los pacientes
para participar en la investigacion descrita. Este trabajo
cumplio con la normativa vigente en la investigacion bioé-
tica y ha sido aceptado por el comité de ética provincial al
que pertenece nuestro hospital. No se incluyeron imagenes o
datos que permitieran la identificacion de ningun paciente,
preservando en todo momento el anonimato.

Resultados

Del total de los 66 pacientes, 52 eran hombres (79%) y
14 mujeres (21%), edad media 69.5 anos. Las indicaciones
de la gastrectomia fueron adenocarcinoma en 54 pacien-
tes (81.2%), 6 (9.8%) tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), un (1.5%) tumor neuroendocrino, un (1.5%) sch-
wannoma, 1 (1.5%) carcinoma epidermoide y tres polipos
adenomatosos con displasia (4.5%). De éstas, en 20 pacien-
tes (30%) fueron gastrectomias totales y en 46 pacientes
(70%) gastrectomias subtotales. El abordaje laparoscopico se
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Figura1 Grafico de cajas y bigotes que muestra la diferencia
de distribucion de los niveles del NLR en el primer dia posto-
peratorio entre los pacientes sin complicaciones mayores y los
pacientes con complicaciones mayores.

realizo en 38 pacientes (58%). Respecto a la estadificacion
de los pacientes tumorales, 20 pacientes fueron diagnostica-
dos en estadio |, 31 en estadio Il, 11 en estadio Il y cuatro en
estadio IV; 22 pacientes (33.3%) recibieron neoadyuvancia.

El NLR medio fue 11.30 (DE + 6.44), el PLR medio 266.05
(DE + 195.36) y la PCR media 143.24 (DE + 104.75).

Se presentaron complicaciones en 31 pacientes (47%),
si bien la mayoria fueron complicaciones menores. La pre-
sentacion de complicaciones mayores fue del 25.8% (17
pacientes), que por grados fueron: cuatro pacientes IlIA
(6.4%), siete pacientes IlIB (10.6%), un paciente IVA (1.5%) y
cinco pacientes grado V (7.5%).

En cuanto al tipo de complicaciones, dos pacientes (3%)
presentaron colecciones intraabdominales que se trataron
con drenaje percutaneo. Cinco pacientes presentaron fuga
de la anastomosis gastroyeyunal (8%), de los que cuatro pre-
cisaron cirugia. Dos pacientes (3%) presentaron dehiscencia
del mundn duodenal que se trat6é con drenaje percutaneo.
Un paciente se reintervino por hemoperitoneo (1.5%) y otro
(1.5%) por isquemia del remanente gastrico. Un paciente
(1.5%) present6 empiema pleural que requirio drenaje qui-
rargico toracico. Cinco pacientes fallecieron (7.5%).

Las causas de mortalidad operatoria fueron: una pancrea-
titis aguda grave, una fuga del muidn duodenal, una fuga
de la anastomosis gastroyeyunal, una cirrosis hepatica des-
compensada y una neumonia nosocomial con insuficiencia
respiratoria.

Ni la edad (p = 0.556), ni el sexo (p = 0.676), ni el abor-
daje laparoscopico (p = 0.322), ni el tipo de gastrectomia (p
=0.481), ni la histologia del tumor (p = 0.709), ni el estadio
tumoral (p = 0.225), ni la neoadyuvancia (p = 0.842), se rela-
cionaron con la presentacion de complicaciones mayores.

El NLR se asocié6 de forma estadisticamente significa-
tiva con la aparicion de complicaciones mayores (p = 0.009)
(fig. 1). EL PLR sin embargo no se asocio de forma estadis-
ticamente significativa con las complicaciones (p = 0.149),
asi como tampoco la determinacion de PCR en el primer dia
postoperatorio (p = 0.164).

1.0 |
NLR | I |
0o [ PLR| |
PCR

K
S 0.6
=
®
c
O 047
(]

0.2

0.0 T T T T

0.0 0.2 04 06 08 1.0
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Figura 2  Curvas ROC de los niveles de NLR, PLR y PCR en el

primer dia postoperatorio con relacion en la presentacion de
complicaciones mayores en pacientes gastrectomizados.

La comparacion de las distintas curvas ROC de estos para-
metros se muestran en la figura 2 y el area bajo la curva en
la tabla 2. ELNLR mostré un mayor poder predictivo de com-
plicaciones graves (AUC: 0.712; p = 0.009) que el PLR (AUC:
0.618; p=0.079) y la PCR (AUC: 0.623; p = 0.164). El nivel de
corte con la mayor sensibilidad y mayor especificidad segln
el indice de Youden se muestra en la tabla 3.

Al categorizar la variable NLR siguiendo el punto de corte
obtenido, el valor NLR > 12.8 se asoci6 de forma estadisti-
camente significativa a las complicaciones postoperatorias
(p = 0.01; OR: 4.41; IC 95%: 1.37-14.12). Por tanto, un valor
NLR postoperatorio > 12.8 supone que existen 4.4 posibi-
lidades mas de desarrollar complicaciones mayores que un
NLR menor del valor de este punto de corte. La PLR cate-
gorizada (< 230.3 vs > 230.3) también se relaciond con la
presentacion de complicaciones postoperatorias (p = 0.021;
OR: 3.78; IC 95%: 1.19-12.06), asi como la PCR postoperato-
ria categorizada (< 183.5 vs > 183.5) (p = 0.032; OR: 3.81;
IC 95%: 1.08-13.41)

Discusion y conclusiones

El acto quirdrgico constituye una agresion asociada a una
reaccion inflamatoria aguda en el organismo. Esta respuesta
puede ser la esperable tras la intervencion o bien puede ser
la primera manifestacion de la aparicion de complicaciones
derivadas de la cirugia'?.

Es posible realizar una monitorizacion de la respuesta
inflamatoria postquirirgica con diferentes parametros ana-
liticos a lo largo del periodo perioperatorio. La PCR y
la procalcitonina son dos reactantes de fase aguda estu-
diados ampliamente como predictores de complicaciones
postoperatorias’®.

Otras dos determinaciones que han cobrado relevan-
cia en los Ultimos anos son el NLR y el PLR. Su creciente
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Tabla 2 Area bajo la curva de la relacion neutréfilo-linfocito (NLR), relacién plaqueta-linfocito (PLR) y PCR en el primer dia
postoperatorio con relacion en la aparicion de complicaciones mayores tras gastrectomia por cancer

Variable Area bajo la curva Error estandar p IC 95% del areabajo la curva
NLR 0.76 0.07 0.003 0.62 - 0.90
PLR 0.67 0.08 0.061 0.51 - 0.82
PCR 0.62 0.09 0.164 0.44 - 0.80
Tabla 3 Resultados del analisis univariante entre los diferentes parametros estudiados (NLR, PLR y PCR) y la presentacion de

complicaciones mayores tras categorizar las variables segiin el punto de corte obtenido con el indice de Youden en funcion de

la maxima sensibilidad y especificidad

indice de Youden Punto de corte p OR (IC 95%)
NLR 0.343 12.81 0.01 4.41 (1.37 - 14.12)
PLR 0.321 230.29 0.0021 3.78 (1.19 - 12.06)
PCR 0.303 183.50 0.032 3.81 (1.08 - 13.41)

interés ha sido relacionado con su papel en la prediccién del
prondstico oncoldgico en diferentes tipos de cancer (mama,
colorrectal, gastrico, urolégico)'*". La determinacidon se
realiza al diagnédstico y al finalizar el tratamiento'® o bien
como reestadiaje tras la neoadyuvancia'’. Una elevacion de
estos valores se ha relacionado con una peor respuesta al
tratamiento y, por tanto, con una peor supervivencia rela-
cionada con la enfermedad'®. Estos resultados se explican
por la respuesta de inflamacion sistémica del individuo como
teoria del desarrollo y progresion del cancer'.

Asimismo, estos parametros se pueden utilizar también
en la prediccion de complicaciones postquirirgicas. La res-
puesta de inflamacion sistémica como consecuencia de una
intervencion quirtrgica producira alteraciones en el hemo-
grama (plaquetas, neutrofilos y linfocitos) de los pacientes
y, consecuentemente, alteracion en el NLR y el PLR. Existen
pocos estudios acerca de la determinacion de ambos para-
metros en el postoperatorio de cirugia mayor y su relacion
con las complicaciones postoperatorias?’.

Mohri et al.* en una serie de 404 pacientes analizaron
qué variables se relacionaban de forma significativa con la
apariciéon de complicaciones postoperatorias. Entre una de
ellas destacaba que los pacientes que presentaban un NLR
preoperatorio elevado tenian un riesgo significativamente
mayor de padecer complicaciones postoperatorias tras ciru-
gia gastrica.

Estos mismos resultados fueron descritos por Caputo
et al.>, donde concluyen que un NLR elevado tras neoad-
yuvancia y previo a la cirugia es un factor predictor de mala
respuesta al tratamiento oncologico y, ademas, es predictor
de complicaciones postoperatorias.

Sin embargo, en nuestra serie la determinacion del NLR
fue en el primer dia postoperatorio. Si bien Josse et al.”!
concluyen que la determinacion del NLR el primer dia posto-
peratorio puede ser un factor de confusion por la activacion
del sistema inmunitario tras la agresion quirtrgica, Cook
et al. en 2007?%, fueron de los primeros autores en deter-
minar que el NLR en el primer dia postoperatorio era de
utilidad para predecir las complicaciones postoperatorias.

Aunque en nuestra serie de pacientes no pudimos cons-
tatar que el PLR en el primer dia postoperatorio sea un

parametro de utilidad como predictor de complicaciones
postoperatorias, articulos como el de Inaoka et al.?® pre-
sentan una serie de 312 pacientes sometidos a cirugia
oncologica gastrica por tumores T2-4 y concluyen que el PLR
preoperatorio elevado es un predictor de complicaciones
postquirurgicas.

Respecto a la PCR, la literatura al respecto de su valor
en la prediccion de complicaciones postoperatorias es muy
amplia, sobre todo en la cirugia colorrectal y en la predic-
cion de dehiscencia de anastomosis®’.

Pocos estudios han comparado la utilidad de la PCR con el
NLR en el postoperatorio como predictor de complicaciones
postoperatorias.

Mik et al.?* establecen que la PCR el 4° dia postoperatorio
presenta mayor poder predictor de dehiscencia de anasto-
mosis en cirugia colorrectal que el NLR, aunque ambos son
de utilidad.

Al analizar la PCR, NLR y PLR el 1°, 3° y 5° dia posto-
peratorio, Cetin et al.?> concluyen que la PCR del 3° y 5°
dia y el NLR del 5° dia postoperatorio son buenos predic-
tores de complicaciones postoperatorias, mientras que el
resto de las determinaciones no resultan estadisticamente
significativas.

En nuestra serie, la determinacion de la PCR el primer dia
postoperatorio no se encontro asociada significativamente la
aparicion de complicaciones postoperatorias, por lo que, al
compararla con el NLR, este segundo parametro se mostrd
con mayor potencia en la prediccion de las mismas. De esta
manera, el NLR adquiere mayor valor predictivo en el posto-
peratorio inmediato, frente a la PCR precoz. No realizamos
en nuestro estudio la comparativa del valor de la PCR en
los dias sucesivos, paralelamente al NLR, para comprobar
si la PCR podria ir adquiriendo valor predictivo progresiva-
mente en los dias subsiguientes, como cabria esperar, segin
la literatura al respecto.

Un aspecto a considerar es que en la muestra se han
incluido varios tipos de tumores gastricos. Quizas esta
circunstancia podria haber inducido distintas respuestas
inflamatorias en el postoperatorio y haber condicionado la
técnica. No obstante, no hemos encontrado en la literatura
consultada ninguna referencia al respecto, y tanto el tipo
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de gastrectomia como el tipo de tumor no se relacionaron
con la presentacion de complicaciones mayores.

Limitaciones del estudio

Estudio unicéntrico sobre una muestra con un relativo
pequeio nimero de pacientes. No se valoraron los para-
metros estudiados en el 3° y 4° dia postoperatorio. No
obstante, pensamos que sus resultados pueden ser extra-
polables a la poblacion de gastrectomizados de nuestro
entorno y demuestra que un sencillo parametro (NLR) obte-
nido el primer dia del postoperatorio puede predecir con
cierta seguridad la aparicion de complicaciones mayores
en el postoperatorio de esta cirugia. Asimismo, no se han
considerado algunos otros posibles determinantes de com-
plicaciones como las cifras preoperatorias de albumina.

Ninguna de las variables independientes, excepto el NLR,
se relaciond con la presentacion de complicaciones mayores,
por lo que no se realizd analisis multivariado. La falta de
asociacion estadistica podria haberse debido a un tamano
corto de la muestra. Deberian realizarse mas estudios con
mayor numero de pacientes para valorar la existencia de
otros posibles factores de confusion.

Conclusiones

La determinacion analitica de reactantes de fase aguda y
hemograma, asi como el calculo de NLR y PLR, son medidas
sencillas y econdmicas de realizar que, junto a las manifes-
taciones clinicas que presente el paciente, pueden hacernos
sospechar de la presencia de complicaciones postoperato-
rias.

En nuestra muestra, el NLR de primer dia postquirGrgico,
predice la aparicion de complicaciones mayores postopera-
torias. En comparacion con la PCR del primer dia, parece
ser un mejor parametro precoz predictor de las mismas.
Se deben realizar estudios mas amplios y homogéneos para
confirmar esta tendencia.
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