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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: E1 objetivo del presente estudio es correlacionar los dias de estancia hospitalaria

Recibido: 14 de octubre de 2022 con el indice neutréfilo-linfocitico (INL) como biomarcador, en los pacientes con diagnéstico
Aceptado: 09 de febrero de 2023 de angina de Ludwig que fueron admitidos en urgencias.
Pacientes y métodos: Se realizé una buisqueda en los expedientes clinicos del hospital, donde

Palabras clave: solo se obtuvieron los que tenian diagndstico de angina de Ludwig desde junio de 2016 hasta

Angina de Ludwig, biomarcador junio de 2020, y que cumplieran con los criterios de seleccién. Posteriormente se recabaron los

correlacién, estancia hospitalaria,
conteo de células rojas, indice y linfocitos para su posterior analisis estadistico.
)

neutréfilo-linfocitario. Resultados: Obtuvimos 21 pacientes (9 mujeres y 12 hombres). La edad promedio fue de
43,1 anos (rango: 27-70 afios). Se transformé la variable de dias de hospitalizacién: en corta
estancia hospitalaria aquellos pacientes que estuvieron hospitalizados 5 dias o menos; y los
de larga estancia hospitalaria aquellos pacientes que estuvieron hospitalizados 6 dias o mas,
para el INL se consider6 un indice alto aquellos pacientes que se encontraran con un INL > 6
y un indice bajo aquellos pacientes con un indice < 5, tomando en cuenta el punto de corte

datos sociodemograficos, dias de hospitalizacién, biometria hematica y valores de neutréfilos

con respecto a estudios previamente realizados. Se observé que aquellos pacientes con un
INL alto tuvieron una estancia hospitalaria larga, y de acuerdo con los resultados obtuvimos
significacién estadistica (p = 0,02).

Conclusiones: E1 INL parece ser un buen biomarcador para predecir los dias de estancia hospi-
talaria de los pacientes con angina de Ludwig. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
confirmar nuestros resultados.

*Autor para correspondencia:
Correo electrénico: marco-salas@hotmail.com (Marco Felipe Salas Orozco).
http://dx.doi.org/10.20986/recom.2023.1402/2022

1130-0558/© 2022 SECOM CyC. Publicado por Inspira Network. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).



136

REV ESP CIR ORAL MAXILOFAC. 2022;44(4):135-140

Correlation of the days of hospital stay with the neutrophil-
lymphocyte ratio in patients with a diagnosis of Ludwig's angina:
pilot study

ABSTRACT

Keywords:

Ludwig's angina, biomarker,
correlation, hospital stay, red cell

count, neutrophil-lymphocyte index.

Introduction: The aim of this study is to correlate the number of days of hospital stay with the
neutrophil-lymphocyte index (NLI) as a biomarker in patients diagnosed with Ludwig's angina
who were admitted to the emergency department.

Patients and methods: A search was conducted in the hospital's medical records, where only
those with a diagnosis of Ludwig's angina from June 2016 to June 2020 and that met the selec-
tion criteria were obtained. Afterwards, sociodemographic data, days of hospitalization, hema-
tological parameters, and values of neutrophils and lymphocytes were collected for subsequent
statistical analysis.

Results: We obtained 21 patients (9 females and 12 males). The average age was 43.1 years
(range: 27-70 years). The variable of days of hospitalization was transformed into: short hospital
stay for patients who were hospitalized for 5 days or less, and long hospital stay for patients
who were hospitalized for 6 days or more. For the NLI, a high index was considered for patients
with an NLI > 6 and a low index for patients with an NLI < 5, taking into account the cut-off point
with respect to previously conducted studies. We observed that patients with a high NLI had
a long hospital stay and according to the results, we obtained statistical significance (p = 0.02).
Conclusions: The NLI appears to be a good biomarker for predicting the number of days of
hospital stay for patients with Ludwig's angina. However, more studies are needed to confirm

our results.

INTRODUCCION

Las infecciones cérvico-faciales constituyen un motivo
de consulta muy frecuente en los servicios de urgencias de
la Repuiblica Mexicana, siendo con frecuencia causa de gran
morbilidad y de importantes complicaciones, incluyendo el
compromiso de la via aérea. La angina de Ludwig es una de
las infecciones de los tejidos blandos cérvico-faciales que afec-
tan la via aérea debido a su progresién rapida y silenciosa.
El patrén clinico se distingue por una celulitis rdpidamente
progresiva localizada simultdneamente en el espacio subman-
dibular, la regién sublingual y submentoniana, asi como en los
tejidos blandos del piso de la boca. El mayor porcentaje de los
casos derivan de un foco odontogénico, como los abscesos del
segundo o tercer molar, o los abscesos parafaringeos o peria-
migdalinos; también se han observado después de fracturas
mandibulares, laceraciones en el piso de la lengua, cuerpos
extrafios (por ejemplo, piercings), linfadenitis y sialodenitis
submandibular?. Se han descrito diversos factores de riesgo
que predisponen a infecciones del espacio submandibular
como caries dentales, traumatismos, anemia de células falci-
formes, desnutricién, diabetes mellitus, alcoholismo e inmu-
nosupresién?. Los pacientes muestran una respuesta infla-
matoria sistémica en forma de fiebre, taquicardia, taquipnea,
leucocitosis con neutrofilia, asi como protrusién de la lengua
con elevacién del piso de la misma e induracién blanda a la
palpacioén, dolor cervical anterior, disfagia y, ocasionalmente,
trismus y disnea. Se debe sospechar compromiso del espa-
cio submandibular y de la via aérea cuando el paciente toma

posicién de olfateo para maximizar la entrada de aire a los
pulmones, tiene disfonia, estridor, taquipnea, y cuando usa
musculos accesorios y maneja mal las secreciones?®. No todos
los enfermos requieren intubacién; sin embargo, deben ser
vigilados en cuidados intensivos, evaluando continuamente
la necesidad de establecer una via aérea definitiva‘.

Existen distintos biomarcadores para el abordaje de las
infecciones cérvico-faciales que han sido estudiados y repor-
tados en la literatura, sin embargo, son pocos los de utili-
dad clinica®. En 2001, Zahorec y cols.® identificaron el indice
neutroéfilos-linfocitos (INL) como marcador de inflamacién en
pacientes criticos. La respuesta inflamatoria sistémica en el
paciente séptico tiene correspondencia con una disminucién
en la apoptosis de los neutréfilos con la consecuente neutro-
filia, clave en la inmunidad innata a la infeccién, reflejando el
dano tisular; asimismo, hay aumento en la apoptosis de los
linfocitos, aspecto que se relaciona con supresién del sistema
inmune y disfuncién organica multiple, inducida por la familia
del factor de necrosis tumoral alfa. La relacién neutréfilos-lin-
focitos ha sido utilizada en distintos tipos de tumores malig-
nos’, enfermedad coronaria?, patologias inflamatorias como
apendicitis aguda y pancreatitis®. Sin embargo, los ultimos
reportes en la literatura médica mundial enfocan su estudio
como factor pronédstico de bacteriemia, dada su extrema facili-
dad, rapidez y costo-efectividad, sumado al buen rendimiento
diagnéstico que puede ofrecer®.

Actualmente se considera que los andlisis de laboratorio
practicamente no brindan informacién relevante sobre el
posible manejo clinico de la angina de Ludwig. Ademads, se



REV ESP CIR ORAL MAXILOFAC. 2022;44(4):135-140 137

recomienda evitar la toma de muestras por puncioén, ya que
tampoco brinda informacién diagnéstica y podria empeorar la
obstruccién de la via aérea. Los cultivos de sangre se recomien-
dan para descartar la presencia de la infeccién en el torrente
sanguineo!. Es por esto que el objetivo del presente estudio
es correlacionar los dias de estancia hospitalaria con el INL
como biomarcador en los pacientes con diagnéstico de angina
de Ludwig que ingresan en urgencias del hospital. La deter-
minacién de la utilidad del INL como biomarcador ayudaria a
tener mayor informacién sobre el manejo clinico de la angina
de Ludwig, e incluso en un futuro con una mayor cantidad de
evidencia cientifica, ayudar a determinar el mejor esquema
antibidtico para este tipo de pacientes.

PACIENTES Y METODOS

Este trabajo fue un estudio retrospectivo observacional
analitico. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacién del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
(CEI-FE-027-018). El tipo de muestreo fue no probabilistico por
conveniencia basado en los criterios de seleccién. Se realizd
una busqueda en los expedientes clinicos del Hospital Cen-
tral Dr. Ignacio Morones Prieto (México), donde solo se selec-
cionaron los pacientes admitidos al hospital con diagnéstico
de angina de Ludwig dentro del periodo de tiempo de 4 anos
(junio de 2016-junio de 2020). Posteriormente, se revisaron las
historias clinicas de los pacientes que cumplieron con los cri-
terios de seleccién y se recabaron los datos sociodemograficos,
numero de dias de hospitalizacién, resultados de la biometria
hematica, enfermedades sistémicas, ademas de los valores de
neutréfilos y linfocitos para su posterior andlisis estadistico.

Criterios de seleccién

Inclusién:

- Contar con diagnéstico de angina de Ludwig.

- Edad > 18 afios.

— Cumplir con criterios de ingreso al hospital.

— Biometria hematica de su ingreso al hospital.

Exclusién:

- Recurrencia de la infeccién.

- Pacientes que cuenten con drenaje previo.

- Pacientes con uso previo de corticoesteroides.

- Pacientes con uso de factor estimulantes de colonia de
granulocitos.

- Expediente clinico incompleto.

— No contar con exdmenes de laboratorio de ingreso.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el paquete Remdr del
software R, con un nivel de confianza al 95 %. Se realizé un
andlisis descriptivo de las variables, en el cual las continuas se
expresan como promedio (+ desviacién estandar) o mediana
[rango IQ1-1Q3] de acuerdo con la distribucién de las varia-
bles. Las variables categdricas se expresan como frecuencias
y porcentajes. Para el analisis de correlacién entre los dias de

estancia hospitalaria y el INL se empled el coeficiente de Pear-
son o de Spearman, segun la distribucién de las variables. Para
la estadistica inferencial de las variables continuas se empled
un andlisis bivariado con t de Student y prueba U de Mann-
Whitney de acuerdo con la distribucién de las variables, y para
las categédricas Chi cuadrado y/o la prueba exacta de Fisher, y
se considerard el valor de p < 0,05 como significativo. Se realizé
un andlisis multivariado de regresién lineal.

RESULTADOS

En la Tabla I se observan las caracteristicas generales de los
pacientes con diagnéstico de angina de Ludwig que se aten-
dieron en el hospital de junio de 2016 a junio de 2020, donde
obtuvimos una muestra de 21 pacientes (9 mujeres y 12 hom-
bres). La edad promedio fue de 43,1 afios (rango: 27-70 ainos).
E143 % de los pacientes padecia enfermedades crénicas-dege-
nerativas, siendo diabetes mellitus tipo II (DMII) e hiperten-
sién arterial sistémica (HTAS) las de porcentajes mas elevados,
seguidas por asma y mieloma multiple. Se obtuvo como pro-
medio de dias de estancia hospitalaria 9 dias (rango: 3-48 dias).
En la biometria hemadtica a su internamiento hospitalario se
obtuvo un promedio de 12 para neutréfilos, 1,3 para linfocitos
y un INL de 9,1.

En la Figura 1 se observa la correlacién directa entre los dias
de estancia hospitalaria y el INL, con un coeficiente de corre-
lacién de Spearman de 0,447, y una p significativa de 0,042.

En la Tabla II se realiz6 estadistica inferencial de las varia-
bles continuas con un andlisisbivariado con t de Student y U de
Mann Whitney de acuerdo con la distribucién de las variables.

En la Tabla III se realizé un analisis de regresién lineal
para evaluar la asociacién entre los niveles de neutréfilos al
momento del ingreso de los pacientes y los dias de estancia
hospitalaria donde se obtuvo significacién estadistica. E1 26 %
de la variacién total de los dias de estancia hospitalaria se

Tabla I. Caracteristicas generales de la poblacion.

Variable n=21
9/12 (43/57 %)

Sexo (femenino/masculino)

Edad 43,1 + 12 (27-70)*
Enfermedades crénicas 8 (43 %)
Asma 1(5%)
DM II + HTAS + mieloma multiple 1(5%)
DMII 3 (18 %)
DMII + HTAS 2 (10 %)
HTAS 1(5 %)

Dias de estancia hospitalaria 9 [18] (3-48)**

12 [7] (2,73-38,5)**
1,3 £ 0,8 (0,26-3,39)"
9,1 [10,5] (1,46-49,4)**

*Media + desviacién estdndar (minimo-maximo). **"Mediana [RIQ]
(minimo-maximo). DMIIL: diabetes mellitus tipo II. HTAS: hipertensién
arterial sistémica.

Neutroéfilos
Linfocitos

fndice neutréfilo/linfocito
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Figura 1. Correlacién dias de estancia hospitalaria.
Indice neutréfilo-linfocitos.

explica por los niveles de neutréfilos. Cuando se incrementa
1 unidad, se aumenta 0,83 dias, p = 0,017 (IC 95 % 0,16, 1,51).
Por Ultimo, con la finalidad de poder visualizar con mayor
consistencia los datos, se decidi6é dicotomizar la variable de
dias de hospitalizacién en: corta estancia de hospitalizacién,
aquellos pacientes que estuvieron hospitalizados 5 dias o
menos, y los de larga estancia hospitalaria, que fueron aque-
llos pacientes que estuvieron hospitalizados 6 dias o mas.
Para el INL, se consideré como un indice alto aquellos pacien-
tes que se encontraran con un INL > 6. Se determin como
un valor de indice bajo aquellos pacientes que tuvieron un
valor menor o igual a 5. La seleccién del punto de corte de 5
se hizo basandonos en estudios previamente realizados'2. Se
puede visualizar que aquellos pacientes con un INL alto son
pacientes que tuvieron una estancia hospitalaria larga, y de

Tabla III. Asociacién entre dias de estancia

hospitalaria y niveles de neutréfilos.

Variable 3 estimada Valordep 1Cal9 % Eta2
0,838 0,017 0,16-1,51 0,261
Neutréfilos  go. 0261 R2

ajustada: 0,222

acuerdo con los resultados, obtuvimos significacién estadis-
tica (Tabla IV).

DISCUSION

Karl Friedrich Wilhelm Von Ludwig describié en 1836 la
angina de Ludwig. Actualmente se reconoce como una enti-
dad infrecuente y poco conocida que afecta desde nifos hasta
ancianos*. De acuerdo con nuestros resultados, el promedio
de edad fue de 43,9 anos, lo que parece indicar que es una
enfermedad que se presenta mas frecuentemente en adultos
jovenes en México. Esto coincide con un estudio retrospectivo
previo, en el cual se revisaron expedientes clinicos de pacien-
tes con angina de Ludwig dentro de un periodo de tiempo de
17 afos y se observd que la presencia de angina de Ludwig en
pacientes mexicanos menores de 18 afios es extremadamen-
te rara, mientras que en pacientes mexicanos entre 30 y 60
anos tiene su mayor prevalencia®®. Asimismo, la principal cau-
sa de este tipo de infecciones en pacientes mexicanos suele
ser de origen odontogénico*. En este estudio se seleccionaron

Tabla IV. Correlacion entre indice neutréfilo/linfocito

y dias de estancia hospitalaria.

INL

Dias de estancia hospitalaria 26 (n=17) <5 (n=4) p

Corta < 5 dias 3 (17,6 %) 3(75%) 0,02

Larga > 6 dias 14 (824 %)  1(25%)

Tabla II. Estadistica inferencial de variables continuas.

n=21
Variable Femenino Masculino p
n=9 n=12
Edad 49,3 + 12,5 (34-70)* 38,5 + 9,6 (27-55)* 0,036
Dias de estancia hospitalaria 6 [19] (3-48)** 9[9,5] (4-34)"* 0,802t
Neutréfilos 9,7 [3,8] (3,4-25,7)" 13,5 [5,7] (2,7-38,5)" 0,169
Linfocitos 0,96 [0,76] (0,26-3,39)* 1,34 [0,91] (0,41-2,76)"* 0,247
fndice neutréfilo/linfocito 9,13 [7,7] (2,12-49,2)" 9,52 [11,4] (1,46-41,8)" 0,754

*Media + DE (minimo-madximo).
“*Mediana [RIQ] (minimo-maximo).
T U de Mann Whitney.

£ t student.
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pacientes a partir de los 18 afios debido a que en un estudio
retrospectivo previo en el cual se incluyeron pacientes den-
tro de un periodo de 17 afios, se reporté que la incidencia de
angina de Ludwig se encontraba a partir de los 18 afios hasta
los 87 anos®.

Estudios previos han reportado que la angina de Ludwig
no tiene predileccién por género, aunque en pocos reportes
se ha descrito que tiende a tener una leve predileccién por el
género femenino'. No obstante, en nuestros datos demogra-
ficos se evidencié que no hubo diferencia entre la proporcién
de presencia de angina de Ludwig ambos sexos (57 % hombres
y 42 % mujeres).

Un poco menos de la mitad de los pacientes incluidos en
este estudio (43 %) reporté una enfermedad crénico-degene-
rativa; esto es contrario a lo reportado por Vallejo y cols.”. Los
autores de dicho estudio correlacionaron biomarcadores a pro-
ceso de bacteriemia. Entre los biomarcadores estudiados esta-
ba el INL, donde encontraron que los pacientes que trascurrian
procesos de bacteriemia en su mayoria padecian enfermedades
crénico-degenerativas, lo cual era un factor importante para
aumentar las complicaciones del curso de la enfermedad.

En los pacientes que ingresan en el servicio de urgencias
con procesos infecciosos, los estudios clinicos de rutina y acce-
sibles en cualquier nivel de atencién de nuestro sistema de
salud, siendo también los mas usados y disponibles a nivel
mundial relacionados con bacteriemia son: la procalcitonina,
PCR, INL, VAL (valor absoluto de leucocitos) y VAN (valor abso-
luto de neutréfilos). Sin embargo, no se han realizado estu-
dios especificos que relacionen los valores de dichos indices
con procesos infecciosos en pacientes con angina de Ludwig.
En nuestro estudio encontramos que el INL es un marcador de
infeccién que se presenta como una buena prueba diagnéstica
para procesos infecciosos, con un promedio de INL de 9,1 para
pacientes con diagnéstico de angina de Ludwig. Este resultado
coincide con el estudio de Lowsby y cols. publicado en 2015,
donde el INL es un valor predictor de procesos infecciosos
superior a los indices VAL y VANY. Asimismo, Pavan y cols.®
encontraron una asociacién entre el INL y los dias de estadia
en infecciones odontogénicas que requirieron de ingreso al
hospital.

En nuestro estudio la correlacién de los dias de estancia
hospitalaria con el INL fue significativa, objetivindose que a
mayor nivel de INL se incrementaban los dias de estancia hos-
pitalaria en los pacientes con diagnéstico de angina de Ludwig.
En concreto, cuando se incrementa una unidad del valor de los
neutréfilos al momento del ingreso del paciente aumentaran
0,83 dias de estancia hospitalaria. En nuestra opinién, este bio-
marcador podria incluirse en un sistema de evaluacién junto
con otros datos de la historia clinica para mejorar el manejo
inicial de los pacientes y tener una prediccién de la evolucién
del proceso infeccioso por el cual transcurre el paciente.

Los resultados que obtuvimos dicotomizando las variables
principales del estudio son similares a los de Mandal y cols.*
que estudiaron el INL al ingreso como predictor de bacteriemia
y mortalidad hospitalaria entre pacientes con sepsis y shock
séptico. Ellos determinaron un INL bajo en los pacientes con
un valor menor 10 y un INL alto en los pacientes con un valor
mayor a 10. Los autores de dicho estudio también encontra-
ron una asociacién entre los pacientes con un INL alto (>10) y
mayor mortalidad.

Sibien sabemos que actualmente no se ha realizado corre-
lacién entre los dias de hospitalizacién y el INL como biomar-
cador de pronéstico de enfermedad infecciosa en pacientes
con angina de Ludwig, se sabe que los pacientes con un INL
> 51220 tienen mayor riesgo de complicaciones por el proceso
infeccioso seguido por una recuperacién mas larga durante el
internamiento hospitalario®.

En cuanto a las limitantes del estudio, se reconocen dos
muy importantes: es un estudio retrospectivo y el tamano de
la muestra. Con el fin de mejorar y profundizar en el INL como
herramienta para predecir la gravedad de los pacientes con
diagnéstico de angina de Ludwig, es pertinente en un futuro
realizar un estudio longitudinal prospectivo, disefiado con el
propésito de validar la prueba, asi como, en lo posible, tra-
tar de aumentar el tamano de la muestra, con el fin de que
los datos estadisticos que se obtengan sean de mayor validez
para su consecuente aplicacién en la practica médica. Un estu-
dio prospectivo futuro también permitiria controlar aspectos
como los criterios de diagnéstico de angina de Ludwig, los
cuales en este estudio no pudieron ser unificados debido a
que el diagnoéstico solo se tomo a partir de lo reportado en la
historia clinica. Ademads, en este estudio no se excluyeron los
pacientes que recibieron antibioticoterapia previa a su ingreso,
ni tampoco se tomo en cuenta el tipo de esquema antibiético
durante su estancia hospitalaria, esto debido al bajo tamario
de la muestra que se obtuvo al ser una patologia muy poco
frecuente. Seria importante en un futuro, en un estudio con
tamafio de muestra mas grande, considerar la influencia de
estos factores y otros factores en la duracién de la estancia
hospitalaria. A pesar de que los esquemas de antibidtico no
se tomaron en cuenta, de acuerdo con los resultados de los
analisis estadisticos, estos no parecen tener influencia en la
cantidad de dias de estancia hospitalaria.

Por ultimo, el grado de evidencia cientifica que proporcio-
na este estudio de acuerdo con sus caracteristicas es de 2-,
en cuanto a su grado de recomendacién, aunque este estudio
parece demostrar la relacién del INL con los dias de estancia
hospitalaria, no se debe usar para hacer recomendaciones de
practica debido a su alta posibilidad de sesgo.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se evidencié que un mayor INL se
correlacionaba con un aumento en los dias de hospitalizacién
en los pacientes con angina de Ludwig. En concreto, cuando se
incrementa una unidad de neutréfilos en la biometria hema-
tica, se vera aumentado 0,83 dias de hospitalizacién con una
significacién estadistica. Ademads, el punto corte de 5 del INL
usado para determinar un valor de indice alto o bajo, es ade-
cuado para poder predecir un estadio avanzado del proceso
infeccioso que concluira con una estancia hospitalaria méas
larga en la resolucién del cuadro.
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