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RESUMEN
Introduccion: El estudio tiene por objeto evaluar la relacion neutrofilos-linfocitos
(NLR) y trombocitos-linfocitos (PLR) como marcadores de apendicitis perforada.
Métodos: Estudio analitico transversal en una poblacion de pacientes
pediatricos sometidos a apendicectomia, entre 2017 y 2019 en el Hospital
Regional de Ayacucho, Peru. Para analisis de los marcadores (NLRy PLR) y la
apendicitis perforada se utilizé modelos de regresion logistica, de los cuales se
construy6 curvas ROC y se estimé medidas como sensibilidad, especificidad y
likelihood ratio.
Resultados: De un total de 203 pacientes, la apendicitis perforada fue
identificado en el 31%. Se observd una asociacion significativa entre la
apendicitis perforada y los valores mayores de 10.4 de NLR (OR: 2.53; 1C95%
1.27 - 5.05) y 284 de PLR (OR: 2.11; IC95% 1.09 - 4.08) en el analisis ajustado.
Para estos modelos, las areas bajo la curva tuvieron como resultado 0.74 (IC95%
0.67 — 0.81) para ambas variables. Con un punto de corte de 30% de
probabilidad de apendicitis perforada observamos una sensibilidad de 77.78%
tanto para NLR y PLR (Likelihood + 2.37 y 2.14, respectivamente), y una
especificidad de 67.14% y 63.57% para NLR y PLR (Likelihood -0.33),
respectivamente.
Conclusiones: Nuestro estudio mostré una asociacion significativa de la NLR y
PLR y la apendicitis aguda perforada. Futuros estudios deberan validar el modelo
construido y corroborar el performance de dichos marcadores.
Palabras clave: apendicitis, pediatria, neutréfilos, plaguetas sanguineas,

recuento de linfocitos (Fuente DeCS)



ABSTRACT
Introduction: The study aims are to evaluate the neutrophil-lymphocyte (NLR)
and thrombocyte-lymphocyte (PLR) relationship as markers of perforated
appendicitis. Methods: Cross-sectional analytical study. Secondary analysis of
a population of pediatric patients undergoing appendectomy, between 2017 and
2019 at the Regional Hospital of Ayacucho, Peru. For analysis of markers (NLR
and PLR) and perforated appendicitis, logistic regression models were used, from
which ROC curves were constructed and measures such as sensitivity,
specificity, and likelihood ratio were estimated.
Results: Of a total of 203 patients, perforated appendicitis was identified in 31%.
A significant association was observed between perforated appendicitis and NLR
values greater than 10.4 (OR: 2.53; 95% CI 1.27 - 5.05) and PLR 284 (OR: 2.11;
95% CI 1.09 - 4.08) in the adjusted analysis. For these models, the areas under
the curve were 0.74 (95% CI 0.67 - 0.81) for both variables. With a cut-off point
of 30% probability of perforated appendicitis, we observed a sensitivity of 77.78%
for both NLR and PLR (Likelihood + 2.37 and 2.14, respectively), and a specificity
of 67.14% and 63.57% for NLR and PLR (Likelihood - 0.33), respectively.
Conclusions: Our study showed a significant association between NLR and PLR
and acute perforated appendicitis. Future studies should validate the built model
and corroborate the performance of said markers.
Keywords: appendicitis, pediatrics, neutrophils, blood platelets, lymphocyte
count (Fuente MeSH)



INTRODUCCION

La apendicitis aguda representa el diagnéstico mas comun para una cirugia de
emergencia en la poblacion pediatrica. El error, la incertidumbre diagnoéstica y la
imprecision, es frecuente al momento de su diagndstico en la poblacion general,
pero que este es mas acentuado en nifios existiendo un mayor riesgo de que
una apendicitis aguda progrese a perforada; esto principalmente debido a la
dificultad para el diagnéstico de la complicacion, las dificultades de comunicacion
entre meédico-paciente, y la ausencia de sintomas clasicos en poblacion
pediatrica, lo que resulta en retrasos en el tratamiento temprano. Si bien en la
actualidad existen numerosas escalas usadas para la prediccibn de que
apendicitis aguda haya progresado a una complicada, existe incertidumbre de
su uso en la poblacién pediatrica, y ademas que ninguna de estas puede
diferenciar una apendicitis aguda de una apendicitis perforada. La relacion
neutréfilos—linfocitos (NLR) y plaguetas-linfocitos (PLR) provenientes de un
simple examen hematoldgico disponible en todos los establecimientos de salud,
estan surgiendo como potenciales marcadores predictores de una apendicitis
perforada debido a que se relacionan con la inmunidad innata, que tiene una
accion inicial en el proceso inflamatorio, y con la respuesta a largo plazo del
sistema inmune; no obstante se realizaron estudios de su utilidad solo en
poblacién adulta y adulto mayor, existiendo una alta incertidumbre si esta puede
ser util en poblacion pediatrica. La importancia de este estudio radica en
identificar pacientes con potencial riesgo de desarrollar apendicitis perforada y
planificar tempranamente la modalidad de tratamiento, disminuyendo
consecuentemente la morbilidad y mortalidad que genera una perforacion de
apéndice en nifios y otras complicaciones.

El presente proyecto de investigacion titulado: “RELACION NEUTROFILOS-
LINFOCITOS Y PLAQUETAS-LINFOCITOS COMO PREDICTORES PARA
APENDICITIS AGUDA PERFORADA EN NINOS DEL HOSPITAL REGIONAL



DE AYACUCHO 2017-2019”, tiene como fin evaluar la potencial utilidad clinica
del NLR y PLR como predictores para el diagnéstico temprano de apendicitis
aguda perforada en una poblacién pediatrica. Para lo cual esta estructurado por
capitulos:

En el Capitulo | se aborda la formulacién y planteamiento del problema, del
mismo modo se especifica la Justificacion y los objetivos general y especificos
de la investigacion.

En el Capitulo Il se abordara el marco tedrico, la cual constituye toda la base
conceptual, antecedentes de la investigacion y bases tedricas donde abordamos
los conceptos que hacen referencia al enfoque tedrico que se adopta y
desarrolla.

En el Capitulo 11l se realiz6 la formulacién de la hip6tesis que seran contrastados
durante la investigacion y a su vez las variables de estudio que van a ser medidos
durante la investigacion.

En el capitulo IV se especifica el rumbo de metodologia que tomara la
investigacion, donde se estableceran los fundamentos del método cientifico que
se han tomaran para orientar la realizacién de investigacion.

En el Capitulo V se sefalard los resultados del estudio y se presentara la
Discusion.

En el Capitulo VI se abordara las conclusiones y recomendaciones.

Finalmente concluimos con material de referencia conformado por bibliografia y

anexos.
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CAPITULO |
PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Planteamiento del problema: general y especificos

La apendicitis aguda (AA) es denominado como una condicion quirdrgica mas
ordinario al que hace frente el cirujano, siendo a su vez una causa muy frecuente
de abdomen quirdrgico agudo en todos los grupos etarios(1l). Cada afio se
diagnostica aproximadamente 233 pacientes aproximadamente por 100 000
habitantes(2). Las estadisticas sugieren un aumento de la incidencia en paises
recientemente industrializados(3). siendo la afeccion mas frecuente la poblacién
pediatrica y adultos jovenes, pudiendo suceder a una edad cualquiera; mayor
incidencia en sujetos mas jévenes probablemente relacionada con un aumento de
tejido linfoide (4). En Peru la tasa de incidencia fue de 9,6 por 10 000 habitantes
con una edad media de entre 10 a 30 afios (5). En Peru, un estudio ejecutado en
el Hospital Dos de Mayo; se observd que de 1005 personas intervenidos
quirdrgicamente por abdomen quirargico, el 52% de los pacientes fueron por
apendicitis aguda (6). En la poblacién pediatrica, la apendicitis aguda (AA) también
representa el diagndstico mas comun para una cirugia de emergencia (7). Con
una prevalencia del 69% en este grupo etario (8); pero lo que lo hace diferente y
mas peligroso a diferencia de los otros grupos etarios es que se ha reportado que
de todos los casos presentados como apendicitis aguda, un 30-75% progresan a
apendicitis perforada en nifios (9); esto debido a que el error, la imprecision y la

incertidumbre diagnostica, es frecuente al momento de su diagnéstico.

La apendicectomia de emergencia al momento en que se diagndstica es el patrén
de oro de tratamiento de la apendicitis (10). Diversos estudios han demostrado
gue el hecho de un retraso para la decisiéon quirargica, eleva la probabilidad de la

morbilidad postoperatoria, prolonga el estadio hospitalario y posibilita el avance



hacia una fase complicada, donde hay presencia de una apendicitis hecrosada,
perforada o hasta presencia de absceso en el peritoneo (11). Realizar el
diagnéstico certero de una apendicitis perforada en un paciente que acude con
dolor agudo en el abdomen es un constante reto para cada médico en la urgencia,
esto especialmente cuando se trata de una poblacidon pediatrica(12). El
diagnéstico en general de una apendicitis aguda se realiza en base al relato clinico
del paciente del inicio de los sintomas y signos y su evolucién, ademas del examen
fisico que se realiza al paciente, siendo de complemento los examenes de
laboratorio y de imagen. La clinica tipica es un dolor agudo abdominal que podria
iniciar en epigastrio pero que se traslada a la fosa iliaca derecha, asociado fiebre,
nauseas, anorexia y en algunas ocasiones vomitos. Mientras que la
sintomatologia, va a depender mucho de las diversas variabilidades anatémicas
del apéndice cecal, también el grupo etario del paciente, o si existen alguna
complicacion y existencia de otras enfermedades(13). En la poblacion pediétrica,
es frecuente encontrar sintomas atipicos o vagos como el dolor abdominal difuso,
asociado con vomitos y febricula, y la presencia de diarrea que puede retrasar el
diagnéstico si los sintomas se confunden con gastroenteritis en lugar de
apendicitis(14, 15). A su vez que a esto se suma que los mas pequefios suelen
ser incapaces de comunicar sus sintomas de la misma manera que un adulto(16).
Reportandose por lo tanto que los nifios tienen un mayor riesgo de que la
apendicitis aguda progrese a apendicitis perforada(17), con un riesgo de
mortalidad aproximada del 50%, mucho mayor que en toda la poblacién
general(18). Cuando hay dudas diagnésticas, cominmente en una poblacién
pediatrica, los exdmenes de imagen se han vuelto en aliados, ayudando a decidir
al médico en su practica diaria. Los examenes de imagen son un complemento
muy Util para el diagnéstico, mejorando la exactitud de esta y disminuyendo la
cantidad de operaciones quirargicas no necesarias(19). Sin embargo, no es libre
de desventajas el hacer uso de estas tecnologias: la ultrasonografia de abdomen
va a depender mucho de la competencia y la aptitud del profesional a cargo;
mientras que la tomografia axial computarizada demanda un elevado costo,
ademas el paciente estd expuesto a una elevada dosis de radiaciéon y que, en
paises subdesarrollados como Peru, no se encuentran disponibles en todos los
establecimientos de salud(20). Frente a esto, algunos estudios han propuesto
indicadores a partir de examenes de laboratorio para predecir la apendicitis

perforada como la presencia de una marcada elevacion de leucocitos(21), niveles



bilirrubina sérica elevadas(22, 23), proteina C reactiva(12), e inclusive estudios
imagenoldgicos como la tomografia computarizada.(20) Sin embargo, algunos de
estos indicadores tienen una baja sensibilidad y especificidad, y necesitan equipos
especiales y material complementario, que, en paises como Per(, no se
encuentran disponibles en la mayoria de las instalaciones de salud. Si bien
actualmente, existen numerosas escalas usando los examenes de laboratorio y
de imagen usadas para la prediccion de apendicitis aguda(24, 25), existe
incertidumbre de su uso en la poblacion pediatrica(26), y ninguna de estas puede
diferenciar una apendicitis aguda de una perforada(27). Es por este motivo que se
efectuara el estudio presente para estimar la potencial utilidad clinica del NLR y
PLR como predictores para una valoracion temprana de apendicitis perforada en
una poblacion pediatrica. De esta manera, se podra identificar pacientes con
potencial riesgo de desarrollar apendicitis perforada y planificar tempranamente la
modalidad de tratamiento, disminuyendo consecuentemente la morbilidad y
mortalidad que genera una perforacion de apéndice en nifios.

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general

¢ La relacion Neutréfilo-linfocito y relacion Plaquetas-Linfocitos son predictores
para el diagndstico temprano de apendicitis aguda perforada en una poblacion

pediatrica del Hospital Regional de Ayacucho entre 2017 a 20197
1.2.2. Problemas especificos

e ¢ Cuales son las particularidades clinicas de los pacientes pediatricos con

apendicitis aguda del Hospital Regional de Ayacucho entre 2017 a 2019?

e (Cual es la sensibilidad y especificidad de la relacion Neutréfilo-linfocito y
relacion Plaquetas-Linfocitos como predictores para el diagnostico
temprano de apendicitis perforada en una poblacion pediatrica del Hospital
Regional de Ayacucho entre 2017 a 2019?

e + ;Cudles son las razones de probabilidad de la relacidon Neutrdfilo-linfocito
y relacion Plaquetas-Linfocitos para el diagnéstico temprano de apendicitis
aguda perforada en una poblacion pediatrica del Hospital Regional de
Ayacucho entre 2017 a 20197



1.3 Objetivos generales y especificos
1.3.1 Objetivo general

Determinar si la relacion Neutréfilo-linfocito y relacién Plaguetas-Linfocitos son
predictores para el diagndstico temprano de apendicitis perforada en una

poblacion pediatrica del Hospital Regional de Ayacucho entre 2017 a 2019.
1.3.2 Objetivos especificos

o Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con
apendicitis incluidos en el estudio del Hospital Regional de Ayacucho entre
2017 a 2019.

e Hallar la sensibilidad y especificidad de la relacién Neutrofilo-linfocito y
relacion Plaquetas-Linfocitos como predictores para un diagnéstico
temprano de apendicitis perforada en una poblacion pediatrica del Hospital
Regional de Ayacucho entre 2017 a 2019.

e Hallar las razones de probabilidad de la relacién Neutréfilo-linfocito y
relacién Plaguetas-Linfocitos para el diagndstico temprano de apendicitis
perforada en una poblacién pediatrica del Hospital Regional de Ayacucho
entre 2017 a 2019.

1.4 Justificacién e Importancia de la investigacion

Se ha postulado que la apendicitis perforada se presenta mas cominmente en
nifios pequefnos debido a que tienen menos capacidad de comprender o articular
su sintomatologia en desarrollo, en comparacion con adolescentes; siendo baja la
precision del diagndstico en este grupo de edad (28), y asociandose a un retraso
en el tratamiento quirdrgico hospitalario, que lleva posteriormente a un potencial
riesgo de perforacion (9). Obtener un diagnéstico certero y precoz llevaria; por un
lado, a disminuir la cantidad de diagnosticos erréneos y por otro a reducir las
cirugias por complicaciones de los que son causantes las demoras para una
decision, aumentando la morbimortalidad en los nifios(29). Por lo que si existe
algun factor que pueda tener un valor predictivo de una apendicitis perforada, este
contribuiria al tratamiento adecuado y precoz del paciente pediatrico. Estan

surgiendo a partir de examenes hematoldgicos, los cuales son comunmente



usados y disponibles en los servicios de emergencia, la relacion neutréfilos—
linfocitos (NLR) vy plaquetas-linfocitos (PLR) como simples marcadores
econdémicos que nos dan informacion de la accion de dos vias inmunes e
inflamatorias(30, 31). Los cuales se han propuestos como potenciales marcadores
para predecir la perforaciébn de la apendicitis, los cuales otros marcadores
serolégicos como la proteina C reactiva nho podria hacerlo, debido a que se
relacionan con la inmunidad innata, que tiene una accién inicial en el proceso
inflamatorio, y que son capaces de responder mas rapidamente(32-34). En la
relacion neutrofilo-linfocito (NLR), los neutrdfilos transmiten informaciéon sobre
afecciones inflamatorias(31); y a su vez forman parte de la respuesta inflamatoria
aguda especificamente de la respuesta inmune, ayudando asi al organismo a
decidir iniciar y mantener una respuesta inmune sostenida (30), por lo que su
aumento estaria involucrado en el proceso de la inflamacion del apéndice y
consecuentemente en la perforacion (29). La liberacion provocada por la
inflamacién de los metabolitos del 4cido araquidonico y factores activadores de
las plaguetas en la neutrofilia, y el estrés inducido por el cortisol da como resultado
a una linfopenia, marcador de estrés (35), Siendo asi que la relacién neutréfilos-
linfocitos representa con exactitud el proceso inflamatorio subyacente (36), por lo
que claramente su disminucion se ha asociado con el progreso de la infeccién de
la apendicitis (37), Con lo que respecta a la relacion plaquetas-linfocitos (PLR), las
plaguetas se acumulan en los sitios de lesién vascular o inflamacién para
mantener el reclutamiento de leucocitos y promover la infiltraciéon de glébulos
blancos necesaria para las respuestas inmunopatoldgicas, por lo que ante una
mayor respuesta inflamatoria se produce un incremento de plaquetas y
consiguientemente una mayor relacién PLR, por la disminucién de los linfocitos
(38). Los linfocitos tienen un rol muy importante y decisivo en el equilibrio para la
homeostasia inmunolégica y la respuesta inflamatoria en todo el cuerpo, su
disminucién comienza poco después del inicio de la lesiéon causante, explicada por
hallazgos que confirman que la interleucina-6, el factor de necrosis tumoral a y
varias citocinas pro inflamatorias lograrian instigar a una linfopenia (39). Por lo que
la gravedad y la duracion de la esta se asocian con malos resultados clinicos, es
decir, infecciones posteriores y mayores tasas de mortalidad. Esperandose asi
que a mayor valor de la NLR y PLR exista una respuesta inmune exuberante y
descontrolada debido a la destruccion del tejido mediado por el sistema

inmunitario, causante de la perforacion (40). Sugiriendo de esta manera que estos,



serian los predictores mas utiles de la apendicitis aguda perforada, siendo
realmente muy Utiles para tomar decisiones precoces acerca de la terapia que se
seguird en los diversos casos de apendicitis aguda presentada. Sin embargo, los
estudios de estos marcadores han sido realizados solo en poblaciones adultas y
adulto mayor, por lo que existe incertidumbre si podria ser utilizado en la poblacion
pediatrica. El presente estudio es uno de los pocos estudios que explorara
predictores de riesgo de perforacion de AA a partir de exdmenes hematolégicos,
los cuales son cominmente usados y disponibles en los servicios de emergencia,
en una poblacion pediatrica peruana. Pudiendo asi determinar la perforacion del
apéndice o no para poder definir una cobertura de antibiéticos, y poder usar cirugia
laparoscdpica a tiempo.

Es por este motivo que se realizara la presente investigacion con el fin de valorar
la potencial utilidad clinica del NLR y PLR como predictores para el diagnéstico
temprano de apendicitis perforada en una poblacion pediatrica. Al ser estas
herramientas econdmicas y faciles de calcular, convirtiéndolos en una herramienta
de evaluacion clinica eficiente, Gtil complemento y de ayuda en la estratificacion
de riesgos por su capacidad pronostica, particularmente en areas rurales, con

acceso limitado a modalidades de imagenes avanzadas.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales.

Si bien la participacion de la NLR como herramienta predictora para el diagnéstico
en AA perforada se ha estudiado previamente, s6lo ha incluido poblaciones
adultas y adulto mayor, como sefialamos a continuacion: En el estudio de
Pehlivanli F, et al (Turquia, 2019); realizado con la finalidad de conocer el valor
diagndstico de la relaciéon plaguetas / linfocitos (PLR) y la relacion neutrofilos /
linfocitos (NLR) en la apendicitis aguda y apendicitis perforada. En los que se
analizaron 558 registros médicos de pacientes que se realizaron la cirugia por un
diagnéstico inicial de apendicitis aguda, todos estos mayores de 18 afos. La
informacién recolectada se dividié en 3 grupos segun los resultados de patologia:
un grupo con personas que presentaron apéndice normal (n=86), el segundo
grupo con apendicitis aguda (n=458) y el tercer grupo constituido por pacientes
con apendicitis perforada (n=14). Se evidencio que Cuando el valor de PLR era
superior a 140,45, la sensibilidad se determin6é como 71,4% y la especificidad
88,9% en la diferenciacion de apendicitis perforada por apéndice normal (AUC =
0,819, p <0,001). Asi mismo cuando el valor de PLR fue superior a 163,27, la
sensibilidad se determin6 como 64,3% y la especificidad como 67,5% en la
diferenciacion de apendicitis perforada de apendicitis aguda (AUC = 0,660, p =
0,041; Tabla 3; Fig. 2). Mientras que cuando la NLR fue mayor de 6,08, la
sensibilidad se determin6é como 85,7% y la especificidad como 93,0% en la
diferenciacion de apendicitis perforada del apéndice normal (AUC = 0,946, p
<0,001). Cuando el valor NLR se tom6é como 7,65, la sensibilidad se determiné
como 64,3% y la especificidad como 64,2% en la diferenciacion de apendicitis
perforada de apendicitis aguda (AUC = 0,698, p = 0,012).
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Los resultados de la investigacion pudieron evidenciar que el valor de PLR, como
el NLR, podria evaluarse como un nuevo biomarcador que podria ser valioso en
la diferenciacion del apéndice normal de la apendicitis aguda y en la diferenciacion
de la apendicitis aguda de la apendicitis perforada en la poblacion adulta.(34) Por
otro lado, Jung SK., et al (Republica de Corea, 2016); realizado con la finalidad de
evaluar si la razon neutréfilo-linfocito (NLR) tendria el valor predictivo de una
perforacion en la apendicitis aguda. Para lo cual se obtuvieron los datos de 103
pacientes de 65 afios 0 mas sometidos a apendicectomia entre enero 2012 a
diciembre 2014, por apendicitis aguda, los cuales han sido retrospectivamente
examinados. La poblacion seleccionada ha sido clasificada como los que tuvieron
apendicitis no perforada y apendicitis perforada. En los resultados se hallé que en
ambos grupos la NLR fue estadisticamente distinto en ambos grupos (pacientes
con apendicitis perforado 9,5 versus a no perforado 5,1, p <0,001). El valor de
corte para la RNL se fij6 en 5,06 con una sensibilidad del 78,0% y especificidad
del 65,9%, al momento de distinguir una apendicitis perforada de una no
perforada. Dicho estudio sugiere que el NLR inicial en el paciente anciano es el
factor predictivo mas poderoso para el diagnéstico de perforacién AA en el servicio
de urgencia (32).

Yardimci S., et al (Turquia, 2016); realizo una investigacion con el fin de hallar si
la proporcion preoperatoria de neutréfilos-linfocitos (NLR) podrian predecir la
perforacion en AA. Para lo cual se analizaron retrospectivamente la informacion
recopilados de 413 pacientes consecutivos con AA y 100 control de pacientes
sanos. Estos se dividieron como apendicitis flemonosa, con peritonitis localizada
o apendicitis perforada/necrosada. Luego se cotejo el NLR entre los pacientes
controles y los otros 3 grupos que tenian AA. Teniendo como resultados que los
NLR en la poblacién seleccionada con apendicitis flemonosa los medios fueron de
8,3 £ 5,6, apendicitis con peritonitis localizada fue 9,1 + 6,2, mientras que en
apendicitis perforada/necrosada fueron 10,6 + 6,4, con una p = 0,023. El punto de
corte de NLR se determiné en 7,95 con un alto valor para distinguir una AA
perforada/necrosada de las diversas presentaciones de AA. Concluyendo que las
NLR pueden ser Utiles para predecir la gravedad de AA (41).

Mientras que Sevinc MM, et al. (Turquia, 2016) hizo una investigacion
retrospectiva con el objetivo de analizar la eficacia de parametros de laboratorio
simples, incluida la NLR para el diagnéstico de una apendicitis perforada en 3392

personas con mas de 15 afios de edad con una mediana 32 afios (16-95 afios),
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sometidos a la apendicectomia entre mazo 2004 a diciembre de 2014. Se
clasificaron en 2 grupos: uno de pacientes con apéndice normal y el siguiente de
pacientes con apendicitis aguda, ambos comprobados con los resultados de
examen histopatoldgico. Los pacientes con apendicitis aguda se dividieron asi
mismo en subgrupos: en un grupo con pacientes que tenian apendicitis aguda
simple, mientras que el otro subgrupo los pacientes tenian apendicitis perforada.
Se hall6 una estadisticamente significativa diferente la NLR al comparar entre las
AA perforadas y no perforadas (p 4,8 se asociaron significativamente con la
presencia de perforacién en pacientes mayores de 15 afios (33).

2.1.2. Antecedentes nacionales y regionales

Jurado MA. (Trujillo, 2017), ejecuto una investigacion, con el objetivo de observar
si la relacion neutrofilo/linfocito tendria un valor predictor para el diagnéstico de
apendicitis perforada en Hospital Regional del departamento de Trujillo. Una
investigacion retrospectiva, observacional, con una poblacién de 230 intervenidos
quirurgicamente por apendicitis aguda con una edad de entre 15 a 45 afios entre
Julio y diciembre de 2016. Para el andlisis se utiliz6 el Chi cuadrado y el area bajo
la curva para la relacién neutrdfilo-linfocito, a su vez utilizando la sensibilidad que
fue de 89%, especificidad de 48% vy los valores predictivos positivo de48% vy
negativo de 91%. Obteniendo como valor de corte respecto a la relacion
neutrdfilo/linfocito como valor predictivo de apendicitis perforada fue de 7,7 con
una precisiéon de 75%. Concluyendo que la relacién neutrdfilo/linfocito fue un factor
predictor de una apendicitis perforada (42). La PLR y NLR, se ha evidenciado que
ser de mucha utilidad en la prediccion de apendicitis perforada en poblacién adulta
y adulta mayor, como hemos observado en los estudios anteriormente
mencionados, pero hasta el momento existe incertidumbre si podria ser utilizado
en la poblacién pediatrica. Teniendo en cuenta la diferencia entre una apendicitis
perforada y una apendicitis complicada, el cual ampliaremos en el segmento de
bases tedricas. El presente estudio vendria a ser a nuestro conocimiento uno de
los primeros estudios que analiza la utilidad de la NLR y PLR como predictor para

apendicitis perforada, especificamente en una poblaciéon pediatrica.
2.2 Bases tedricas — estadisticas

2.2.1. Apendicitis Aguda: Definicion La apendicitis se define como la inflamacion

del apéndice cecal, el cual viene a ser un érgano hueco ubicado en la punta del
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ciego, generalmente en la fosa iliaca derecha del abdomen, aunque la ubicacion
podria variar dependiendo de si hubiera un desarrollo anormal u otros factores
condicionantes concomitantes, como la gestacién o cirugias de abdomen previas.
Embrionariamente el apéndice cecal se desarrolla en la 5° semana, donde al
haber una rotacion al cordén umbilical del intestino medio con un movimiento del
ciego; se obtiene como ubicacion final mas frecuente, retrocecal. La presentacion
de la apendicitis frecuentemente es de forma aguda, aunque también se debe
resaltar que en algunas ocasiones se presenta de forma crénica, especialmente
cuando se ha presentado alguna complicacion; por ejemplo, si hubo una
perforacion con un absceso contenido, entonces la presentacion de los sintomas
podria ser indolentes. Abordando la parte funcional del apéndice cecal, aun no se
sabe con certeza su utilidad, pero se han propuesto diversas funcionalidades
como una funcién inmunoprotectora y que a su vez actuaria como un organo
linfoide, especialmente en la poblacion mas joven. Aunque otros sostienen
también que el apéndice actuaria como un recipiente de almacén para las
bacterias del colon "buenas”. Sin embargo, otras argumentaciones sefialan que

es remanente del desarrollo y no cumpliria ninguna funcion real (2, 43-45).
2.2.2. Apendicitis Aguda: Historia

Los inicios del conocimiento acerca del apéndice vermiforme pueden haber sido
registrada por Aretaeus el Capadoceo en el afio 30 d.C. El anatomista Berengario
de Carpi proporcioné una descripcion del apéndice en 1521. La primigenia cirugia
de apendicectomia se sabe que fue hecho por Claudio Amyand en 1735. El punto
de inflexion en la historia del apéndice fue la conferencia publica del médico
patdlogo Reginald Fitz en 1886. Fitz usé el término "apendicitis. Charles
McBurney inmortalizé el area de maxima sensibilidad con apendicitis. Kurt Semm

introdujo la apendicectomia laparoscopica en 1988 (46).

2.2.3. Apendicitis Aguda: Etiologia

El motivo de la apendicitis suele ser una obstruccion luminal del apéndice cecal.
Dentro de las causas mas comunes de esta obstruccion de la luz apendicular,
tenemos a la hiperplasia linfoidea secundaria a una enfermedad inflamatoria
intestinal, o a diversa infeccién, siendo este mas comdn en los nifios y
adolescentes; también consideramos a la estasis fecal y los fecalitos, estos mas

comunes en personas ancianas. Algunas veces mas raramente se puede
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considerar cuerpos extrafios, y diversas neoplasias del apéndice. A menudo, no
se sabe la causa precisa de la inflamacion del apéndice. En el momento de que la
luz apendicular tiene una obstruccion, diferentes gérmenes se acumulan en el
apéndice causando una inflamacién de tipo aguda hasta tener perforacion, y en
caso continle su evolucion normal se puede encontrar incluso en algunas

ocasiones la presencia de abscesos (4, 47).
2.2.4. Apendicitis Aguda: Epidemiologia

La apendicitis aguda se considera el diagnostico mas comuan para una cirugia de
emergencia en la poblacion pediatrica (7), con una prevalencia de 69% en este
grupo etario (8); de los cuales el 30-75% progresan a apendicitis perforada (9).
Este porcentaje observado es mucho mayor comparado con otro grupo etario,
pudiendo deberse a que el diagnostico de apendicitis en nifios puede resultar dificil
en muchos casos, lo que conlleva al progreso de una apendicitis perforada (48-
50). Asi mismo, se ha postulado que la apendicitis perforada se presenta mas
comunmente en nifios pequefios debido a que tienen menos capacidad de
comprender o articular su sintomatologia en desarrollo, en comparacién con
adolescentes; siendo baja la precision del diagnéstico en este grupo de edad (18)
y asociandose a un retraso en el tratamiento quirdrgico hospitalario, que lleva
posteriormente a un potencial riesgo de perforacién (9). Se observdé una mayor
frecuencia de perforacion en el sexo masculino (66%), en un estudio de Alemania
(51). Se podria especular que este porcentaje mayor se debe principalmente a las
diferencias de la respuesta inmune y caracteristicas del tejido conectivo intestinal
entre el sexo masculino y femenino (52), observandose que las personas de sexo
femenino tienen elevados niveles de activacion inmunitaria y una expresién génica
asociada a la inflamacién en muestras de mucosa intestinal (53), que en teoria

podria traducirse en una menor incidencia de casos de apendicitis perforada.

2.2.5. Apendicitis Aguda: Fisiopatologia

El proceso de la inflamacién del apéndice es probable que inicie con un
taponamiento del orificio apendicular. Dando lugar a una inflamacion,
primeramente, luego una disminucion del riego arterial localizada, perforacion, la
formacion del absceso apendicular y la consiguiente infeccion del peritoneo. La
obstruccién luminal podria tener muchas etiologias, tanto como una hiperplasia

linfoide, fecalitos, diversas infecciones mayormente causadas por parasitos,
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neoplasias benignas o malignas. Entonces ahondando en la obstruccién del
apéndice, este lleva a una elevacion de la presion interna luminal e intramural,
resultando en el cierre de pequefios vasos sanguineos y una estasis linfatica, a su
vez se acumula de moco distendiéndose, para luego volverse isquémica y
necroética al paso que progresa el dafio vascular y linfatico (54). A continuacion, se
produce un crecimiento excesivo de bacterias en el apéndice que se obstruyo,
siendo estos microorganismos aerdbicos que son frecuentes en la apendicitis
congestiva y luego una combinacion de aerobios y anaerobios a medida que
avanza el curso de la enfermedad. Los microorganismos comunmente hallados
son las Bacteroides, Escherichia coli, Pseudomonas y Peptostreptococcus. Al
producirse una inflamacion e importante necrosis, el apéndice cecal tiene un alto
riesgo de perforarse, dando acceso a la formacion de absceso apendicular y en
algunas ocasiones a una peritonitis (55). El paciente pediatra puede sentir un alivio
temporal debido a una disminucién de la presion intraluminal, pero posteriormente

se sentira mucho peor debido al desarrollo de peritonitis (56).
2.2.6. Fases de la apendicitis aguda.

Apendicitis catarral o congestiva

Una vez obstruida el lumen apendicular, se eleva la secrecién de la mucosa
acumulandose y a su vez distendiéndose el apéndice, para luego elevar la presion
intraluminal y este a su vez producir una obstruccion venosa, posteriormente un
cumulo de bacterias y por consiguiente una respuesta del tejido linfoide, el cual
forma un exudado de caracteristica densa plasmatica y leucocitario que a su vez
comienza a infiltrarse hacia las capas externas. Donde macroscépicamente se
puede observar un apéndice edematizado y congestiva por parte de la serosa.
Apendicitis flemonosa o supurada

En esta etapa, la capa mucosa del apéndice comienza a tener pequefias
ulceraciones, en otras ocasiones son tan grandes que puede ser completamente
destruida, teniendo a opcioén ser infectadas por las gérmenes como las bacterias,
acumulandose de esta manera un exudado mucoso con secreciéon amarillenta
purulenta, a su vez sobre agregandose de células sanguineas proinflamatorias en
la totalidad de las capas; mostrandose profundamente congestiva y edematosa,
color rojizo y con exudado fibrinoso y purulento en las capas externas; pero

aungue no haya perforacion aun del apéndice, el contenido mucoso y purulento
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que esta dentro de la cavidad apendicular, podria difundirse hacia la cavidad del

peritoneo.

Apendicitis gangrenosa o necrosada

En esta etapa la flemosidad de la apendicitis estd muy elevado, a su vez que la
congestion y el estiramiento del 6rgano causan hipoxia del tejido apendicular,
agregandose un abundante sobre crecimiento bacteriano de los anaerobios. Todo
lo anterior mencionado mas una obstruccién del riego sanguineo arterial,
conllevan al apéndice a una gangrena total, mostrdndose en la capa superficial
del apéndice areas de un tefiido pdrpura o rojizo, un verdoso oscuro con
apariencia de microperforaciones, con bastante incremento del liquido peritoneal,
pudiendo ser ligeramente purulento y de olor fecaloide.

Apendicitis perforada

En esta etapa del proceso infeccioso, las microperforaciones tienden a
agrandarse, mas frecuentemente en la parte antimesentérico y el liquido del
peritoneo tiende a ser con secrecion amarillenta purulenta y fétido. Todo este
proceso provocaria una peritonitis generalizada, y si se sigue con la evolucion libre
del proceso, produciria sepsis y una posterior muerte del paciente. Sin embargo,
en muchas de las ocasiones, la exudacion inicial de tipo fibrinoso permite la
cohesidn del epiplon y de las asas intestinales adyacentes cumpliendo una funcién
protectora, produciendo un estancamiento de la evolucién, llevando a una
infeccion del peritoneo localizado, una apostema o un plastrén del apéndice
inflamado e infectado.

Por lo tanto, se entiende que una apendicitis perforada, sin ninguna intervenciéon

inmediata, conseguiria tener un desenlace fatal para el paciente.

2.2.7. Apendicitis Aguda: Cuadro clinico

El sintoma frecuente observado en un paciente con apendicitis aguda es el dolor
agudo abdominal. El dolor abdominal central o en el cuadrante superior central
acostumbra manifestarse después de sintomas inespecificos. El dolor luego se
retira a la fosa iliaca derecha del abdomen. Si se desarrollan nauseas,
generalmente ocurren después del inicio del dolor. Puede ocurrir disuria o
hematuria debido a la proximidad del apéndice al tracto urinario. Aunque la
anorexia es comun, no esta presente de forma universal. Los hallazgos tipicos son

la excepcion y no la regla, especialmente en los nifios. La historia habitual son
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sintomas atipicos o vagos como dolor abdominal difuso, posiblemente asociado
con vomitos y febricula. La presencia de diarrea puede retrasar el diagnéstico si
los sintomas se confunden con gastroenteritis en lugar de apendicitis.
La presentacion clinica depende de la posicion anatémica del apéndice inflamado:

e EIl apéndice retrocecal puede presentarse con dolor lumbar o en el flanco

derecho.
e El apéndice pélvico puede presentarse con dolor suprapubico.
e El apéndice largo puede presentarse como dolor en el hipocondrio derecho
0 en la fosa iliaca izquierda.

Examen fisico
El hallazgo mas frecuente es una hiperestesia al palpar la fosa iliaca derecha en
el 2/3 de longitud desde el ombligo a la espina iliaca anterosuperior derecha,
conocidos como el punto de McBurney. El dolor a la palpacién en esta area es
quizas el hallazgo clinico mas util. La sensibilidad al rebote y la proteccién
involuntaria pueden sugerir peritonitis. El signo de Rovsing es una sensibilidad
dolorosa en la fosa iliaca derecha al palpar la fosa iliaca izquierda. El signo del
psoas es un aumento del dolor en la fosa iliaca derecha con el paciente acostado
sobre su lado izquierdo mientras el proveedor extiende pasivamente la pierna
derecha del paciente a la altura de la cadera con ambas rodillas extendidas. El
signo del obturador es un aumento del dolor en la fosa iliaca derecha, al momento
en que el paciente toma la posicién decubito supino y el proveedor rota interna y
externamente la pierna derecha a medida que se flexiona la cadera. Tenga en
cuenta que la presencia 0 ausencia de cualquiera de estos hallazgos no es
suficiente para probar o refutar el diagnéstico. Ni una sola caracteristica de la
historia o hallazgo fisico puede diagnosticar o excluir de manera confiable el

diagnostico de apendicitis.

2.2.8 Apendicitis Aguda: Exdmenes complementarios

Biomarcadores

Los marcadores biolégicos se utilizan para ser de ayuda diagnostica, a parte de la
historia del paciente y clinica, esto realizado frecuentemente en menores de edad,
mujeres en edad feértil y los pacientes ancianos cuando el diagnostico se torna
complicado. No existe un biomarcador que solo, como el recuento de leucocitos,
la proteina C reactiva u otros biomarcadores que estadn surgiendo, como la

procalcitonina; pudiera diagnosticar una apendicitis aguda con alta sensibilidad.
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Aungue un aumento de leucocitos periféricos con desviacion a la izquierda puede
ser el marcador mas temprano de inflamacién, su presencia o ausencia no es lo
suficientemente significativa como para diagnosticar o excluir una apendicitis
aguda. Muchos pacientes con gastroenteritis, adenitis mesentérica, enfermedad
inflamatoria pélvica y muchas otras afecciones tienen leucocitos elevados. Un
recuento de gldébulos blancos normal tampoco es infrecuente en pacientes con
apendicitis. Se encontré que las elevaciones de leucocitos y el porcentaje de
neutréfilos fue significativamente mayor en aquellos pacientes que tuvieron
perforacion de AA (13).

Esto se considera esperable debido a que tanto los leucocitos como neutréfilos
forman parte de la respuesta inflamatoria aguda, por lo que su aumento estaria
involucrado en el proceso de la inflamacion del apéndice y consecuentemente en
la perforacion (30). El recuento de leucocitos mayor de 16.000/mm se ha
observado que elevan el pronéstico teniendo un valor para el diagnostico muy util
para una apendicitis perforada en una poblacion pediatrica. Teniendo en cuenta a
su vez que su sensibilidad y especificidad del conteo de los glébulos blancos para
diagnostica una apendicitis varia segun cada grupo etario, se ha observado algo
particular y es que una poblacién de menor edad, la sensibilidad y la especificidad
es alta y baja, respectivamente. Mientras que a medida que la edad va
aumentando la sensibilidad y especificidad, disminuye y aumenta,
respectivamente. Una apendicitis aguda de poco tiempo tiene como caracteristica
un recuento de leucocitos de entre 10,000 a 15,000; mas un 70% a 80% de
neutrofilia y con abastonados mas del 5%. Hay que tener en cuenta que se ha
observado casos donde el recuento este en rangos normales, con un indicativo de
una infeccion aguda en aproximadamente 94,4% pacientes, por lo que se
recomienda ante la duda diagnostica es mejor una intervencion quirurgica (10).
Durante la ultima década se han sugerido una serie de recientes marcadores
biol6gicos, dentro de ellas la bilirrubina, pero aun sin una validez externa y con
una disminuida sensibilidad, lo que podria significar que es poco util en la practica
diaria.

Ecografia transabdominal

La confianza en una ecografia se ha convertido cautelosamente, debido a la
moderada sensibilidad de 86%, y una especificidad de 81%, la cual se ha
demostrado a través de la exactitud diagnostica agrupada de 14 investigaciones,

limitando su precision diagnostica. Esto diversos factores, una de las frecuentes
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es por la necesidad de un profesional especialista, que podria no estar
constantemente disponible ya se por las horas de trabajo y durante los dias que
no labora, limitando cada vez mas beneficio de uso (10). Actualmente, su funcion
de investigacién se enfoca primordialmente en pacientes pediatricos, al tener una
anatomia con musculatura gracil, escaso tejido celular subcutaneo abdominal y
sobre todo no exponerlos a la radiacién mas que los adultos.

Tomografia computarizada

En la poblacion de adultos y jévenes, la tomografia axial computarizada (TAC) se
ha transformado en un examen imagen légico complementario para el diagnéstico
mas aprobada, aun con un poco de temor al riesgo de radiacion en nifios y adultos
joévenes En una investigacion se hall6 que el 86% de los pacientes que utilizaron
TC, este fue de mucha utilidad, teniendo por lo tanto una sensibilidad del 92 al
93%(57). La utilizacion de esta ayuda diagnostica, en paises subdesarrollados
como Peru, es menor debido a la poca disponibilidad de estas maquinas en la
mayoria de los hospitales que se encuentran fuera de la capital. Aunque la TAC
no sea de empleo ordinario. En los casos de los pacientes ancianos de la tercera
edad con alto riesgo de tener neoplasias malignas, se recomienda la tomografia
computarizada antes de la cirugia con el Pagina 29 de 67 fin de reconocer la
malignidad que podria estar haciéndose pasar por apendicitis (0 que la causa).
Siendo posible que la tomografia computarizada especifica basada en
valoraciones de riesgo clinico dirija su empleo y sea razonable el hecho de

haberse expuesto a radicacion (56).

2.2.9. Apendicitis Aguda: Tratamiento

Consideraciones de enfoque

La apendicectomia es hasta la actualidad la Unica cirugia para un tratamiento
realmente definitivo de la apendicitis aguda, aunque en algunas ocasiones, los
pacientes presentan una masa apendicular, la cual para tratar generalmente se
podria dividir en las siguientes 3 categorias de tratamiento (58):

e Pacientes con una cantidad pequefia de absceso: primero se brinda una
antibioticoterapia via endovenosa, para luego realizar una cirugia de intervalo
después de 4-6 semanas.

¢ Pacientes con gran y definido absceso: lo primero que se realiza es un drenaje
percutaneo con antibioticoterapia endovenoso por un catéter donde se
realizara el tratamiento ambulatoriamente. La cirugia se realizard una vez

cerrada la fistula.
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¢ Pacientes con absceso en varios compartimentos: los cuales van a requerir de

un precoz drenaje quirurgico.
Apendicectomia laparoscopica
Realizada por primera vez en 1987, esto procedimiento en la actualidad se ha
realizado en miles de pacientes y tiene éxito en el 90-94% de los intentos. También
se ha demostrado que la apendicectomia laparoscépica tiene éxito en
aproximadamente el 90% de los casos de apendicitis perforada. Pero tener en
cuenta que esta intervencion ha sido opuesta en pacientes con cohesiones intra
abdominales importantes. Segun la guia de la Sociedad Estadounidense de
Cirujanos Gastrointestinales y Endoscépicos (SAGES), la apendicectomia ya sea
una cirugia laparoscoépica las indicaciones son idénticas a las de una cirugia
abierta (59).
La guia SAGES menciona las siguientes condiciones que son adecuadas para la
cirugia laparoscépica en apendicitis aguda (59):

¢ Apendicitis sin complicacion.

¢ Apendicitis en nifios

¢ Apendicitis sospechosa en gestantes.
Segun la guia SAGES, la apendicectomia laparoscopica puede ser el abordaje
preferido en los siguientes casos (59):

¢ Apendicitis con perforaciones

¢ Apendicitis en mayores de edad

¢ Apendicitis en personas con obesidad

De acuerdo con la guia SAGES, los beneficios de una apendicectomia
laparoscépica también tienen que ver con una satisfaccion cosmética y una
reduccion en la cantidad de infeccién de la herida posoperatoria. Existen estudios
cientificos que demuestran que este procedimiento permite un acortamiento en la
estancia hospitalaria y el periodo de recuperacion en comparacion con la
apendicectomia de cirugia abierta. Los inconvenientes con este procedimiento es
gue conlleva a un mayor gasto y un tiempo de operacién un poco mas prolongada
aproximadamente en 20 minutos mas que una apendicectomia de cirugia abierta;
sin embargo, este Ultimo puede resolverse con una mayor experiencia con la
técnica laparoscépica. La guia SAGES recomienda practicar un método quirtirgico

consistente para reducir el costo, el tiempo de operacion y las complicaciones (59).
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2.2.11. Apendicitis Aguda: Prondstico

Recordar que la apendicitis es la causa mas frecuente de cirugia abdominal de
emergencia. Realizar la intervencién quirtrgica de extirpacion del apéndice, esta
asociada a una cantidad de complicaciones del 4 al 15%, ademas de los gastos,
dias de hospitalizacion. Por lo que el fin de cada cirujano es realizar un diagndstico
con la mayor precision lo antes posible. El diagnéstico y el tratamiento tardios
explican la elevada morbimortalidad asociadas con la apendicitis. La cantidad de
mortalidad de forma general del 0,2% al 0,8% se atribuye a las complicaciones de
la apendicitis mas que a la cirugia de apendicectomia. Y estd en una poblacién
pediatrica oscila entre el 0,1% y el 1%; mientras que en pacientes de la tercera
edad esta cantidad aumenta en mas de 20%, debido primordialmente al
diagnostico tardio y terapéutico. La perforacién del apéndice de ha relacionado
con una mayor morbimortalidad en confrontacion con la apendicitis no perforante.
El riesgo de mortalidad de la apendicitis aguda pero no gangrenosa es mas baja
del 0,1%, mientras que su exposicion aumenta al 0,6% en la apendicitis
necrosada. La cantidad de apendicitis perforada cambia del 16% al 40%, con una
frecuencia mas alta en las personas mas jovenes (40-57%) y en personas mas de
50 afios (55-70%), donde son mas comunes los diagndsticos erréneos y el
diagnéstico tardio. Las complicaciones ocurren en 1-5% de los pacientes con
apendicitis y las infecciones posoperatorias de la herida representan casi un tercio
de la morbilidad asociada. En un andlisis multivariable, los factores independientes
predictivos de complicaciones en la apendicitis fueron los siguientes; edad menor
de 5 afios, duracion de los sintomas superior a 24 horas, hiponatremia vy

leucocitosis (17).

2.2.12. Apendicitis Aguda: Complicaciones

Dentro de las complicaciones después de una cirugia son los hematomas,
abscesos, e infecciones de la herida operatoria. Si la herida se infecta, uno puede
desarrollar Bacteroides. La apendicitis "recurrente” suele pasar si se deja un
mufiéon mucho mas grande de lo usual después de una apendicectomia, ya que
este puede actuar como un apéndice ocluyéndose posteriormente e infectandose.
Por lo que es importante que quede un mufién si es posible sin mufidon apendicular.
En caso no se opere, la apendicitis puede provocar el desarrollo de un absceso y
posteriormente una fistula entero-cutanea. Asi mismo podria provocar una
peritonitis localizada que luego se convertira en una generalizada para luego

ocasionar una sepsis progresando a una morbilidad y un posible fallecimiento del
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paciente (43). En una era de atencién administrada donde se monitorean los
indices de atencién de calidad, corresponde a los trabajadores de la salud conocer
los estandares actuales de diagnéstico y manejo de la apendicitis o enfrentar la

denegacion de reembolso.

2.3 Definicion de conceptos operacionales

indice de neutrofilos / linfocitos

Es el cociente de la division entre el valor absoluto de los neutrofilos y de los
linfocitos recabados del examen hematoldgico.

indice de plaquetas / linfocitos

Cociente que se obtiene de dividir el valor absoluto de plaquetas y linfocitos
recabados del examen hematolégico.

Edad

Tiempo que ha vivido desde que naci6 en afos

Sexo

Serie de caracteristicas biologicas, fisioldgicos, las cuales definen a cada persona
como femenino o masculino

Leucocitos

Recuento leucocitario elevado, esta medido por milimetro cubico de sangre
Neutrofilos

Recuento de neutréfilos elevado, este medido por milimetro cubico hematico.
Plaguetas

Recuento de plaquetas por milimetro cibico hematico.

Linfocitos

Recuento de linfocitos por milimetro clbico hematico.

Reporte postoperatorio

Hallazgo observado macroscopicamente por el cirujano en la intervencién

quirdrgica ya sea una apendicectomia abierta o laparoscopia.

Las variables predictoras principales son la relacion neutréfilos-linfocitos (NLR) y
plaquetas-linfocitos (PLR). Para la obtencién del valor de NLR, se dividi6 el valor
absoluto de neutrdfilos sobre el de los linfocitos, y para PLR, el valor absoluto de
plaquetas sobre el de los linfocitos, como lo recomiendan estudios previos (12).
Los valores absolutos de neutrdfilos, linfocitos, y plaquetas fueron obtenidos
mediante el hemograma realizado al ingreso del paciente al establecimiento, y

procesados por el laboratorio del Hospital Regional de Ayacucho.
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Asi mismo, se evaluaron otras variables como el sexo (masculino y femenino),
edad (categorizada en terciles), fiebre, dolor abdominal, nauseas, vomito y

parametros hematoldgicos (leucocitos, procalcitonina (PCT) y valor relativo de
neutrdfilos y linfocito).

24



CAPITULO Il
HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Hipotesis
3.1.1. Hipotesis nula
La relacion Neutrdfilo-linfocito y relacién Plaquetas-Linfocitos no son predictores
para el diagnostico temprano de apendicitis aguda perforada en una poblacion
pediatrica del Hospital Regional de Ayacucho entre 2017 a 2019.
3.1.2. Hipotesis alterna
La relacion Neutrdfilo-linfocito y relacion Plaquetas-Linfocitos son predictores para
el diagnostico temprano de apendicitis aguda perforada en una poblacion
pediatrica del Hospital Regional de Ayacucho entre 2017 a 2019.
3.2 Variables
3.2.1. Variables independientes:
3.2.1.1. Caracteristicas clinicas
e Fiebre
¢ Dolor abdominal
e Nauseas
¢ Diarrea
Los cuales seran medidos en una escala nominal (sin o con), de acuerdo a lo
gue figura escrito en las historias clinicas.
3.2.1.2. Variables hematol6gicas
e Leucocitos
¢ Neutrofilos
e Plaquetas
e Linfocitos
Los cudles fueron medidos en una escala ordinal, de acuerdo a lo que figura
escrito en los examenes de laboratorio que a su vez esta en el archivo de

historia clinica.
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3.2.1.3 Variables predictoras:
e indice de neutréfilos — linfocitos

e indice de plaquetas — linfocitos

Los cudles fueron medidos en una escala ordinal, de acuerdo a lo que se
obtenga al dividir las variables obtenidas en el examen hematoldgico que figura

en el archivo de historia clinica.

3.2.2. Variable dependiente:
Reporte Postoperatorio de apendicitis aguda
e Apendicitis No perforada
(Incluye Apendicitis congestiva, Apendicitis Flemonosa y Apendicitis
gangrenosa)

o Apendicitis Perforada

Los cuales seran medidos en una escala ordinal, de acuerdo a lo que figura escrito
en el reporte postoperatorio de cada paciente intervenido quirdrgicamente para

una apendicectomia.

3.2.3. Variables Intervinientes:

Edad, sexo

Los cudles seran medidos de la siguiente manera:
La variable Sexo sera medido en una escala hominal

La variable Edad sera medida en una escala ordinal

Estos de acuerdo a lo que figura escrito en las historias clinicas. ANEXO 01y 02
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CAPITULO IV
METODOLOGIA DE ESTUDIO
4.1 Tipo y disefio de investigacion

4.1.1. Estudio de tipo de investigacion:

El presente estudio es de tipo analitico porque correlacionamos agrupaciones de
individuos sin existir un desarrollo de consignacion de las personas en estudio a
una participacion determinada, por lo que de esta manera nosotros solo seremos

examinadores y explicadores de los acontecimientos.

4.1.2. Disefio de investigacion:

El presente estudio tiene un disefio observacional porque lo que se realiz6 fue
observacién y registro de acontecimientos que se efectuaron de acuerdo a la
practica clinica habitual, sin interponer en la evolucién natural de los
acontecimientos.

El presente estudio es de corte transversal porque se analizaron los datos de
variables recopiladas en un determinado periodo de tiempo.

Mientras que en relacidon a la cronologia de los datos es de tipo retrospectivo; ya
que se realizd un analisis secundario de un registro de base de pacientes
pediatricos sometidos a una cirugia de apendicectomia en el Hospital Regional de

Ayacucho entre los afios 2017 a 2019.

4.2 Método de investigacion
Se hizo uso del método cientifico porque se realizé un trabajo sistémico que nos
llevé a conocer la realidad objetiva mediante aproximaciones sucesivas como; la

observacién, para luego formularnos preguntas y definir el problema cientifico

27



después formular suposiciones y conjeturas sobre la solucién del problema a

través de hipotesis hasta demostrar contrastando las hipétesis planteadas.

4.3 Poblacién y muestra
4.3.1 Unidad de Estudio

Poblacién

Pacientes de entre 5 a 16 afios de edad quienes fueron ingresados al

Hospital Regional de Ayacucho en el servicio de cirugia pediéatrica con el

diagnostico de apendicitis aguda y recibieron tratamiento quirdrgico, entre

enero del afio 2017 a diciembre del afio 2019.

Muestra

Se selecciono el total de la poblacion en estudio que cumplia con los

criterios de inclusion y exclusion instaurados.

4.3.2 Criterios de inclusion y exclusion

a.

Criterios de inclusion

Pacientes entre 5 y 16 afios de edad con un diagndéstico intraoperatorio
de AA y sometidos a una cirugia de apendicectomia en el Hospital
Regional de Ayacucho entre los afios 2017 a 2019.

Pacientes entre 5 a 16 afios que contaron con reporte intraoperatorio y
en cuyos registros médicos se encuentre el hemograma preoperatorio,

en el Hospital Regional de Ayacucho entre los afios 2017 a 2019.

. Criterios de exclusién

Pacientes que tuvieron una edad menor a 5 afos y a su vez mayor 16
afios de edad intervenidos quirargicamente en el Hospital Regional de
Ayacucho entre los afios 2017 a 2019.

Pacientes con historias clinicas incompletas y/o con ausencia de alguno
de los datos de las variables estudiadas.

Pacientes con ausencia de apendicitis aguda cuando se realiz6 la
cirugia.

Pacientes que presentaron enfermedad que podrian alterar los rangos
leucocitarios previos a una apendicitis aguda, como las enfermedades
inmunosupresoras.

Pacientes que hubieran consumido algin farmaco antes del ingreso.
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnicas de recoleccion
Se solicitaron los permisos necesarios a la Oficina de Apoyo a la Docencia e
Investigacién del Hospital Regional de Ayacucho, para el permiso de acceder a la

base de los pacientes y a los registros médicos de los mismos.

Luego se acudi6 a la Oficina de Estadistica del mismo hospital, donde se obtuvo
los nimeros de las historias clinicas y la cantidad totalitaria de pacientes
pediatricos que estan dentro del proceso de inclusion y por ultimo acudir a la
Oficina de Archivos.

En la oficina de archivos se verificd la fiabilidad de los datos contrastando la
informacion con los registros médicos de cada uno de los pacientes. Asi mismo, a
la base de datos ya recolectada se le afiadié variables que no fueron incluidas
inicialmente pero que se consideraron importantes para el presente estudio,

tomando en cuenta investigaciones previas.
Elaboracién y validacion de instrumentos de recoleccion de datos

Para recolectar los datos de los registros médicos facilitados se utilizé una ficha
de recoleccion de datos. Los datos que se recopilaran de los registros médicos
incluyen sexo (masculino y femenino), edad (afios), cuadro clinico (fiebre, dolor
abdominal, nauseas, vomito, diarrea) reporte intraoperatorio y variables de
laboratorio que se obtuvieron del hemograma realizado al ingreso del paciente al
HRA que incluye leucocitos (WBC), porcentaje de neutréfilos, recuento de
plaguetas, linfocitos. ANEXO 03

Las variables predictoras principales fueron la relacion neutréfilos-linfocitos (NLR)
y plaguetas-linfocitos (PLR). Para la obtencién del valor de NLR, se dividié el valor
absoluto de neutréfilos sobre el de los linfocitos, y para PLR, el valor absoluto de
plaquetas sobre el del linfocito, como lo recomiendan estudios previos (16). Los
valores absolutos de neutrdfilos, linfocitos, y plaquetas fueron obtenidos mediante
el hemograma realizado al ingreso del paciente al establecimiento, y procesados

por el laboratorio del Hospital Regional de Ayacucho.

La variable apendicitis perforada fue evaluado mediante el reporte intraoperatorio

de cada paciente. El diagnéstico de apendicitis no perforada se defini6 como
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apendicitis congestiva o catarral, flemonosa o supurada, gangrenada o necrgtica
y sin perforaciones macroscoépicas ni liquido libre, mientras que apendicitis
perforada se definié por la presencia de perforaciones macroscoépicas en el

apéndice y presencia de liquido libre intraabdominal.

4.5 Recoleccion de datos
Fases: Este estudio consté de seis fases fundamentales:

A. Presentacion del proyecto de tesis y aprobacion

Se solicité a la Decana encargada de la Facultad de Ciencias de la Salud

de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga, para la

respectiva revision y aprobacion del estudio para su ejecucion.

B. Aceptacién de la Oficina de Investigacién del Hospital Regional de

Ayacucho.

Se solicitaron los permisos necesarios a la oficina de Investigacion del

Hospital Regional de Ayacucho, para el acceso a la base de datos de los

pacientes y a los registros médicos de los mismos. Para luego acudir la

oficina de estadistica donde se obtuvo los numeros de las historias clinicas

y la cantidad totalitaria de pacientes pediatricos que cumplan los criterios de

inclusion. ANEXO 04

C. Registro de informacion

* Se obtuvo las fechas en las que se puede acudir a la oficina de archivos,
donde se verificé la fiabilidad de los datos contrastando la informacion
recolectada con los registros médicos de cada uno de los pacientes.
 Para recolectar los datos de las historias clinicas facilitadas se utilizé una

ficha de recoleccién de informacion, de acuerdo a los objetivos y variables
planteadas.

D. Procesamiento y analisis de los datos

Se creo una base de datos digitado doblemente en el programa Excel como

control de calidad del llenado, para luego analizarlo en el programa STATA

v.15, realizando luego el analisis estadistico descriptivo e inferencial.

E. Redaccion de informe final

Con los resultados y discusion al respecto sustentado con bibliografia citada

conforme a las normas de Vancouver, para luego presentarlo como tesis.
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4.6 Técnica de procesamiento y analisis

Utilizamos el software estadistico Stata v.15 para el andlisis de datos. Se realiz
un andlisis descriptivo de la poblacién de estudio utilizando frecuencias absolutas
y relativas para variables categoéricas y medidas de tendencia central y dispersion
para variables numéricas. La distribucién de las variables se evalué mediante
graficos de cuantiles.

La relacién entre NLR y PLR y apendicitis perforada se calcul6 mediante modelos
de regresion logistica, en los que se obtuvieron los odds ratio (OR) y sus
respectivos intervalos de confianza (IC95%). Para desarrollar modelos multiples,
consideramos incluir variables conocidas que podrian afectar la relacion primaria,
como edad, sexo, leucocitos >15 000 células/mm3, como se informd
anteriormente(18, 28). Ademas, se realiz6 un andlisis de sensibilidad para
comparar el modelo creado, incluyendo las variables de confusion y el NLR/PLR
vs. el modelo sin las variables NLR/PLR, para determinar la contribuciéon de las
variables primarias NLR y PLR.

Para los modelos de regresion multiple seleccionados, se trazaron curvas de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) y se estimaron sus respectivas
areas bajo la curva (AUC). Se eligié un punto de corte de 0.29 como probabilidad
de tener el resultado porque reporta un mejor balance entre sus valores de
sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud positiva (LR+) y razén de

verosimilitud negativa (LR-) (Figura 1).

Figura 1. Curvas ROC de los modelos predictivos en ambas poblaciones
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Area under ROC curve = 0.7404 Area under ROC cunve = 0.7397

A - Modelo predictivo para apendicitis aguda y NLR, ajustada por edad, sexo, y
leucocitos. B - Modelo predictivo para apendicitis aguda y PLR, ajustada por edad,
sexo, y leucocitos.
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CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados

De los 232 pacientes pediatricos intervenidos quirdrgicamente por AA en el
Hospital Regional de Ayacucho entre 2017 y 2019, se excluyeron 25 por ausencia
de datos de las variables en estudio y se reportaron como faltantes cuatro historias
clinicas. La poblacion final fue de 203 pacientes pediatricos con AA (edad media
10,9 £ 3,1), de los cuales el 31,0% present6 apendicitis perforada.

De esta poblacioén, 32,5%, 99,5%, 53,7%, 16,3% y 8,9% presentaron fiebre, dolor
abdominal, vomitos, nauseas y diarrea, respectivamente. Ademas, dentro de los
valores de laboratorio obtuvimos una media de 10,7 + 5,3 neutréfilos (valor
absoluto) y 1,5 + 0,8 linfocitos (valor absoluto) (Tabla 1). Observamos que el
37,9% presentd valores >15000 células/mm3 de leucocitos, el 38,9% valores
>10,4 en NLR y el 33,9% valores >284 en PLR.

Asimismo, se encontré diferencia estadisticamente significativa entre las variables
sexo, edad, fiebre, nauseas, leucocitos, neutréfilos, linfocitos, NLR y PLR, con

apendicitis perforada (Tabla 1).

Modelo predictivo

En el analisis bivariado encontramos asociacién significativa entre NLR (> 10,4;
OR: 3,67; IC95% 1,97 - 6,84) y valores de PLR (> 284; OR: 2,87; 1C95% 1,54 -
5,34) con apendicitis perforada, que se mantuvo al realizar el analisis ajustado,
donde se asociaron valores > 10,4 y > 284 de NLR (OR: 2,53; IC 95% 1,27 - 5,05)
y PLR (OR: 2,11; IC 95% 1,09 - 4,08), respectivamente. con un mayor riesgo de
apendicitis perforada (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con apendicitis (n = 203)

Apendicitis perforada

Variable N (%) No Si Valor
140 (68.97) 63 (31.03) p
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo
Masculino 110 (54.19) 67 (60.91) 43 (39.09) 0.007
Femenino 93 (45.81) 73 (78.49) 20 (21.51)
Edad 10.98 + 3.10* 11.39 £ 3.04* 10.08 £ 3.07* 0.005
Caracteristicas clinicas
Fiebre
Sin fiebre 137 (67.49) 104 (75.91) 33 (24.09) 0.002
Con fiebre 66 (32.51) 36 (54.55) 30 (45.45)
Dolor abdominal
Sin dolor abdominal 1(0.49) 1 (100) 0 (0) 0501
Con dolor abdominal 202 (99.51) 139 (68.81) 63 (31.19)
Vémito
Sin vémitos 94 (46.31) 70 (74.47) 24 (25.53) 0116
Con vomitos 109 (53.69) 70 (64.22) 39 (35.78)
Nauseas
Sin nauseas 170 (83.74) 112 (65.88) 58 (34.12) 0.031
Con nauseas 33 (16.26) 28 (84.85) 5 (15.15)
Diarrea
Sin diarrea 185 (91.13) 129 (69.73) 56 (30.27) 0.451
Con diarrea 18 (8.87) 11 (61.11) 7 (38.89)
Valores de laboratorio
Leucocitos 12.97 £ 5.28* 11.73 £ 5.05* 15.73 +4.73*
< 15000 cel./mm3 126 (62.07) 99 (78.57) 27 (21.43) <0.001
> 15000 cel./mm3 77 (37.93) 41 (53.25) 36 (46.75)
Neutréfilos 79.20 +£13.20* 76.16 £ 14.12* 85.97 + 7.28* <0.001
Valor ,absoluto de <0.001
neutréfilos 10.73 £ 5.28* 9.42 +5.11* 13.64 + 4.46*
Linfocitos 14.67 £11.80*  17.49 £ 12.65* 8.40 + 6.09* <0.001
\_/alor _absoluto de 0.001
linfocitos 1.49 £ 0.83* 1.62 + 0.85* 1.20+0.73*
Relacion neutréfilos-
linfocitos 10.81 +10.32* 8.40 £ 7.93* 16.16 + 12.78* <0.001
<104 124 (61.08) 99 (79.84) 25 (20.16)
>10.4 79 (38.92) 41 (51.9) 38 (48.1)
Relacién plaguetas- 269.45 +
linfocitos 183.98* 233.96 + 139.00*  348.32 + 240.43* <0.001
<284 134 (66.01) 103 (76.87) 31(23.13)
>284 69 (33.99) 37 (53.62) 32 (46.38)

*Media + Desviacion estandar
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Tabla 2. Relacién neutréfilos-linfocitos y relacion plaquetas-linfocitos como predictores de

apendicitis aguda perforada.

Analisis Regresion Punto
bivariado multiple* Sensibilida | Especificida | LR | LR
AUC de
IC95 corte* d d + | -
OR % OR | IC95%
Modelo para NLR
Relacién neutréfilos-linfocitos
0.74
<104 Referencia Referencia (0.67 - 0.29 77.78% 67.14% 2.37 | 0.33
0.81)
1.97 - 1.27 -
>10.4 3.67 6.84 2.53 505
0.79 - 0.81 -
Edad 0.87 0.96 0.90 1.00
Sexo
Femenino Referencia Referencia
. 0.23 - 0.23 -
Masculino | 0.43 0.80 0.45 088
Leucocitos
< 15000 Referencia Referencia
1.74 - 0.26 -
> 15000 3.22 597 2.01 354
Modelo para PLR
Relacién plaguetas-linfocitos
0.74
<284 Referencia Referencia (0.67 - 0.29 77.78% 63.57% 2.14| 0.33
0.81)
1.54 - 1.09 -
>284 2.87 534 2.11 408
0.79 - 0.82 -
Edad 0.87 096 0.91 1.02
Sexo
Femenino Referencia Referencia
. 0.23 - 0.24 -
Masculino | 0.43 0.80 0.48 092
Leucocitos
< 15000 Referencia Referencia
1.74 - 1.42 -
> 15000 3.22 597 2.71 518

*Ajustado por sexo, edad, y leucocitos
**Punto de corte de probabilidad

La estimacién del AUC, sensibilidad, especificidad, razén de verosimilitud fue realizado

utilizando el modelo de regresion miltiple.

AUC, area bajo la curva; IC, intervalo de confianza; LR, razén de verosimilitud; NLR,
relacion neutréfilos-linfocitos;

probabilidades.

PLR,
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Al comparar los modelos de regresion multiple con y sin variables NLR y PLR,
observamos una mejora en los valores de los cocientes de verosimilitud y pseudo
R2?al agregar el NLR (sin variables: log-verosimilitud = -113.25, pseudo R?=0,099;
con variables: log-verosimilitud = -109,76, pseudo R?= 0,127) y PLR (sin variables:
log-verosimilitud = -113,25, pseudo R?= 0,099; con variables: log-verosimilitud = -
110,82, pseudo R? = 0,118). Considerando que las variables NLR y PLR
contribuyeron significativamente a los modelos de regresién multiple, decidimos
seleccionar los modelos que incluian las principales variables.

Ambos modelos creados para NLR y PLR funcionaron bien como marcadores de
apendicitis perforada con un AUC de 0,74 (0,67 - 0,81) para ambas variables.

Finalmente, para un punto de corte de la probabilidad de tener apendicitis
perforada del 30%, observamos una sensibilidad del 77,78% tanto para NLR como
para PLR (raz6n de probabilidad +2,37 y +2,14, respectivamente), y una
especificidad del 67,14% Yy 63,57 % para NLR y PLR (razén de verosimilitud -0,33),

respectivamente.

5.2 Discusion de resultados

Resultados descriptivos

Nuestro estudio evalué una poblacion de pacientes con AA para evaluar dos
marcadores potenciales para el diagnéstico de apendicitis perforada. Ademas del
dolor abdominal, encontramos que el vomito estaba presente en mas de la mitad
de los nifios con AA, en concordancia con un estudio previo realizado en Turquia,
donde el 100% y el 56% de los nifios indicaron dolor abdominal y presentaron
vomito, respectivamente(60). En contraste, otro estudio en los Estados Unidos
report6 ausencia de sintomas en niflos con apendicitis establecida

patolégicamente(15).

Si bien es cierto que estos sintomas y su gravedad pueden ser de ayuda para el
diagnéstico, debemos considerar que muchos de los datos clinicos son referidos
por el propio paciente, lo que los hace de poca utilidad en nifios pequefios debido
a su limitada capacidad para comunicar sus sintomas(48). Ademas, no existe un
patrén tipico en las caracteristicas clinicas de la AA en nifios, por lo que se
requieren herramientas diagnosticas complementarias para diagnosticar

apendicitis y detectar complicaciones como la perforacién(15).
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Apendicitis perforada

Encontramos apendicitis perforada en mas de un tercio de la poblacién estudiada.
Cifras similares han sido reportadas en Turquia(61) y Estados Unidos (14), donde
aproximadamente el 30% y el 24% de los nifios, respectivamente, presentaron
apendicitis perforada. El porcentaje encontrado es superior al de otros grupos de
edad, lo que puede deberse a que el diagndstico de apendicitis en nifios
generalmente es dificil y puede evolucionar a apendicitis perforada(48-50).

La apendicitis perforada ocurre con mayor frecuencia en nifilos pequefios porque
son menos capaces de comprender o articular su sintomatologia en desarrollo en
comparacion con los adolescentes. Por lo tanto, impacta la baja precision
diagnostica en este grupo de edad(18) y se asocia con un retraso en el tratamiento
quirargico del paciente hospitalizado, lo que posteriormente conduce a un riesgo
potencial de perforacion(9). Nuestros hallazgos corroboran este hecho, ya que los

pacientes con perforacion eran mas jovenes.

Se observé una mayor frecuencia de perforacion en el sexo masculino (39,09%
vs. 21,51%), similar a un estudio en Alemania, en el cual los hombres presentaron
con mayor frecuencia apendicitis perforada (66%)(51). Esta mayor frecuencia
podria deberse principalmente a diferencias en la respuesta inmune y diferencias
en las caracteristicas del tejido conectivo intestinal entre hombres y mujeres(52,
53). En este sentido, se ha observado que las mujeres presentan mayores niveles
de activacién inmunol6gica y mayor expresion génica asociada a la inflamacién
en muestras de mucosa intestinal, lo que, en teoria, podria traducirse en una

menor incidencia de casos de apendicitis perforada.

De acuerdo con un estudio en China(34), también encontramos que los leucocitos
(>15000 células/mm3), los neutréfilos y la linfopenia fueron significativamente mas
altos en aquellos pacientes con apendicitis perforada. Como tanto los leucocitos
como los neutrofilos forman parte de la respuesta inflamatoria aguda, su aumento
estaria involucrado en el proceso de inflamacién del apéndice y, en consecuencia,
en su perforacion(30). La linfopenia es un marcador de estrés(35) y de patologias
infecciosas(36), y su reduccién se asocia con la progresion de la infeccién por

apendicitis, especialmente después de las 6 horas(37).
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Marcadores de apendicitis perforada

NLR es un biomarcador comunmente disponible que transmite informacién sobre
condiciones inflamatorias(31) porque los neutréfilos sefialan y son parte de la
respuesta inmune, lo que ayuda al cuerpo a iniciar y mantener una respuesta
sostenida(30). Por lo tanto, seria de esperar que cuanto mayor sea el valor de
NLR, mas excesiva y descontrolada serd la respuesta inmune debido a la
destruccién tisular mediada por el proceso inflamatorio, que conduce a la
perforacion(40). En este caso, los modelos predictivos han reportado que valores
de NLR > 10,4 indicarian con mayor precision el desarrollo de apendicitis
perforada(60).

Evaluamos el NLR considerando un punto de corte de 10,4 y encontramos una
asociacion estadisticamente significativa entre NLR y apendicitis perforada, con
una sensibilidad de aproximadamente 78% y una especificidad de 67% para una
probabilidad de apendicitis perforada de 29%.

Aungue el uso de NLR como marcador diagnéstico en la apendicitis perforada se
ha estudiado previamente, se han incluido principalmente poblaciones adultas y
ancianas(32-34). Se encontraron sensibilidades mas altas en un estudio de Corea
del Sur (78%) y un estudio turco (81%), mientras que se informd una sensibilidad
mas baja en otro estudio realizado en Turquia (64%). Ademas, estos tres estudios
informaron una menor especificidad (66 %, 53 % y 64 %, respectivamente). Estos
resultados pueden deberse a que la mediciébn de NLR puede verse afectada
potencialmente en adultos y personas mayores debido a un aumento de NLR
cuando esti presente una de las siguientes patologias: presién arterial alta,
diabetes mellitus, sindrome metabdlico(62), disfuncion ventricular izquierda,
sindrome coronario agudo, corazén valvular enfermedad, funcién tiroidea anormal,
disfuncion renal o hepatica, malignidad(63, 64), infeccion local o sistémica, historia
previa de infeccion (< 3 meses), enfermedad inflamatoria, cualquier medicacion
relacionada con el cuadro inflamatorio y obesidad(62, 65). Por el contrario, estas
condiciones no se encuentran comunmente en pacientes pediatricos. Para este
caso, encontramos solo un estudio que evalu6 el NLR como predictor de AA
complicada en la poblacion pediatrica, el cual reportd valores de sensibilidad
(61%) y especificidad (73%) similares a los de nuestra poblacién(60). Por lo tanto,
estos hallazgos podrian sugerir que el uso de este marcador seria reproducible en

diferentes poblaciones.
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También encontramos un buen desempefio del modelo final, incluyendo NLR
(AUC = 0.74) con valores relativamente mas altos que los reportados en estudios
de Turquia(33) y corea(32), lo que puede ser consecuencia de las diferencias en
la poblacién incluida(62). Sin embargo, los valores fueron similares a los
informados en una poblacién pediatrica en Turquia(60), con un rendimiento de
NLR de solo 0,71. Si se ajustara por otros predictores conocidos, este valor podria

haber sido mayor o incluso igual al observado en nuestra poblacion.

Ademas, encontramos una mayor probabilidad de apendicitis perforada para
valores de PLR > 284, con una sensibilidad del 77% y una especificidad del 64%
en el modelo final. Estos porcentajes distan mucho de los reportados en estudios
realizados en Turquia, tanto en poblacion adulta(34) como pediatrica(60). En
general, la PLR puede verse afectada por el recuento de linfocitos, que es
influenciado por el estrés fisico y psiquico, el tabaquismo, el embarazo y otros(66),
0 incluso por el recuento de plaquetas, debido al tiempo de muestreo,
procesamiento y equipo utilizado para el analisis de sangre(67). Por lo tanto, el
desempefio de este marcador puede variar en estas circunstancias y podria
presentar cambios en la sensibilidad y especificidad. Independientemente, estos
valores demostraron que PLR podria ser un buen marcador para la apendicitis

perforada.

La hipétesis de la utilidad de este marcador parte del hecho de que las plaguetas
se acumulan en los sitios de lesion o inflamacion vascular para mantener el
reclutamiento de leucocitos necesario para las respuestas inmunopatolégicas. Por
tanto, en presencia de una respuesta inflamatoria mas significativa, aumentan las
plaguetas(38) y, en consecuencia, el indice PLR. En este caso, encontramos un

buen desempefio del modelo obtenido, incluyendo PLR (AUC = 0.74).

Se ha demostrado el adecuado desempefio de NLR y PLR como marcadores en
el desarrollo de apendicitis perforada. Sin embargo, se requieren futuros estudios
para validar los modelos propuestos, especialmente en disefios longitudinales,

con el tnico fin de verificar el desempefio de estos marcadores.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente trabajo es uno de los pocos estudios que explora marcadores de
perforacion de apéndice en poblacion pediatrica a partir de andlisis de sangre, que
son de uso comun y estan disponibles en los servicios de emergencias. Ademas,
los analisis NLR y PLR son asequibles y faciles de calcular en el entorno clinico,
lo que los convierte en una herramienta de evaluacion clinica eficaz, un

complemento valioso y una ayuda para la estratificacion del riesgo.

Dado que estos marcadores podrian usarse para indicar la perforacion del
apéndice, lo que permitiria determinar la cobertura antibiética y el uso oportuno de
la cirugia laparoscépica, se debe continuar con la investigacién basada en estos

marcadores.

Sin embargo, se deben considerar algunas limitaciones. En primer lugar, no se
incluyeron pacientes < 5 afios, por lo que nuestros resultados no pueden
extrapolarse a toda la poblacion pediatrica. Ademas, al tratarse de un analisis de
una base de datos secundaria, algunas variables criticas no pudieron incluirse en

el modelo final, como el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas.

En futuras investigaciones sobre este tema, recomendamos un estudio
prospectivo con una muestra mas grande, considerando algunos factores de
confusiébn metodoldgicos, fisiolégicos y patoldgicos, que podrian hacer mas
poderosa la importancia del andlisis NLR y PLR en la apendicitis perforada

pediatrica.
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El presente estudio evidencié un desempefio adecuado de NLR y PLR como
marcadores de apendicitis perforada. Los valores de NLR > 10,4y PLR > 284 se
asociaron significativamente con apendicitis perforada en pacientes pediatricos.
Futuros estudios deberian validar los modelos propuestos, incluyendo variables

no contempladas en este estudio y disefios longitudinales.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de Consistencia

VARIABLES PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL METODOLOGIA
PRINCIPAL ¢La relacion Neutrofilo-linfocito  y | Determinar  si la  relacion | HIPOTESIS NULA Tipo y disefio de investigacion
Variables relacion  Plaquetas-Linfocitos son | Neutrofilo-linfocito y  relacion | La  relacion  Neutréfilo- | Estudio observacional, de tipo
redictores predictores para el diagnostico | Plaquetas-Linfocitos son | linfocito y relacion | analitico de corte transversal.
?indice de | teMprano de apendicitis aguda | predictores para el diagndstico | Plaquetas-Linfocitos no son | poplacion del estudio
neutrofilos- perforada en una  poblacion | temprano de apendicitis aguda | predictores para el | pacientes de entre 5 a 16 afios del
linfocitos.  indice | Pediatrica? perforada en una poblacién | diagndstico temprano de | Hogpital Regional de Ayacucho con
de plaguetas- _ pediatrica ] apendicitis aguda perforada | giagnéstico de apendicitis aguda e
linfocitos) PROBLEMAS ESPECIFICOS OBJETIVOS ESPECIFICOS en una poblacion pediatrica. | intervenidos quirdrgicamente,
durante el periodo de enero del
SECUNDARIA ¢Cudles son las caracteristicas | Determinar las caracteristicas | HIPOTESIS ALTERNA La | 5017 a diciembre del 2019
e ini : ini i relacion Neutréfilo-linfocito o : -
_caracteristicas cl|n|_cas mas frecuentes de _ I_o_s chmca_s_ _dr—_: Io_s pacientes con 10 y Criterios de inclusién
Py pacientes pediatricos con apendicitis | apendicitis incluidos en el estudio. | relacion Plaquetas- . ~
clinicas ; : : -Pacientes entre 5 y 16 afios de
Vari aguda? Linfocitos son predictores ! .
Variables h _ __ para el diagnostico edad con un diagnostico
hematoldgicos - g,CuaI__ es la ser_1,5|bll|dad,_ y HaIIar__ _ la sensibilidad Y temprano  de  apendicitis intraoperatorio de AA e intervenidos
Reporte especificidad de la relacion Neutréfilo- | especificidad de la  relacion P P quirdrgicamente en el Hospital
. : : i ) PP ; .« | aguda perforada en una X
Postoperatorio de | linfocito y  relacibn  Plaquetas- | Neutréfilo-linfocito 'y relacién ., ooe R | de A h
per infoci di | | infoci poblacién pediatrica. €gional de Ayacucho. ~
apendicitis aguda | Linfocitos como predictores para el | Plaguetas-Linfocitos como -Pacientes entre 5 a 16 afios que

diagndstico temprano de apendicitis
aguda perforada en una poblacién
pediatrica?

predictores para el diagnostico
temprano de apendicitis aguda
perforada en una poblacion
pediatrica.

¢Cudles son las razones de
probabilidad de la relacién Neutréfilo-
linfocito y relacion Plaquetas-
Linfocitos para el diagndstico
temprano de apendicitis aguda

Hallar las razones de probabilidad
de la relacién Neutrofilo-linfocito y
relacion Plaquetas-Linfocitos para
el diagnostico temprano de
apendicitis aguda perforada en
una poblacién pediatrica.

cuenten con reporte
anatomopatolégico y en cuyas
historias clinicas se encuentre el
hemograma preoperatorio

Criterios de exclusion

-Pacientes menores de 5 afios y
mayores de 16 afios.

-Pacientes con historias clinicas
incompletas y/o con ausencia de
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perforada
pediatrica?

en

una

poblaciéon

alguno de los datos de las variables
estudiadas

-Pacientes con ausencia de
apendicitis aguda cuando se realiz6
la cirugia.

-Pacientes con diversas otras
enfermedades que alteran el
pardmetro leucocitario previo a la
apendicitis.

Muestra

Se selecciono la totalidad de la
poblacién que se sometan a los
criterios de inclusiéon y exclusién
establecida. Unidad de Andlisis
Pacientes de entre 5 a 16 afios
Técnicas e instrumentos de
datos.

Observacion y ficha de recoleccion
de datos.

Plan de recoleccién de datos.

Se utilizara una ficha de recoleccion
de datos. Los datos que se
recopilardn de los registros
médicos, seran codificados para ser
ingresadas en una sabana de datos
generado en el paquete estadistico
STATA.

Plan de proceso y analisis de datos.
Uso de estadistica descriptiva e
inferencial. Asi mismo, se evaluara
la normalidad de las variables
utilizando el grafico de quantiles e
histogramas.
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Anexo 2. Operacionalizacion de variables

. Definicion Tipo de | Escala de , Instrumento
Variable ; ) o Indicadores L
operacional variable medicion de medicion
Cociente entre el valor Ficha de
Relacion | absoluto de neutrdfilos recoleccion
neutrofilos / | y el valor absoluto de | Cuantitativa | Discreta Valor de la division
linfocitos linfocitos obtenidos de
la biometria hematica.
Cociente entre el valor Ficha de
Relacién absoluto de plaquetas ) recoleccion
plaquetas / | y el valor absoluto de | Cuantitativa | Discreta Valor de la division
linfocitos linfocitos obtenidos de
la biometria hematica.
Tiempo que ha .V,IVIdO Cuantitativa . Numero de afios Ficha de
Edad desde que naci6 en . ordinal : recoleccién
= continua cumplidos
afos
Conjunto de Ficha de
condiciones recoleccién
anatomicas, Cualitativa Masculino=0
Sexo fisioloégicas y afectivas | 7.~~~ Nominal Femenino=1
. dicotémica
que definen a cada
sujeto como varén o
mujer.
Fiebre=0 Ficha de
Conjunto de sintomas Dolor Abdominal =1 recoleccion
Cuadro . e . Lo
- presentas al ingreso | Cualitativa | Nominal Vomitos =2
clinico . S -
del paciente pediatrico Nauseas =3
Diarrea =4
Leucocitos>11°000 Ficha de
Elevacion del conteo ) mm3 recoleccion
. de leucocitos  por | Cualitativa | Nominal Leucocitos<11'000
Leucocitos - - SN
milimetro cubico de | dicotémica mm3
sangre (Valor normal: 4’000
—11°000)
Elevacion del contaje Ficha de
Neutrsfilos de neutrdfilos  por | Cualitativa ) Neutrofilia>70% recoleccion
milimetro cubico de | dicotémica | Nominal No neutrofilia <70%
sangre
Conteo de plaquetas Plaquetas>150’000 Ficha de
Plaguetas por milimetro cubico de | Cualitativa ) Plaquetas<150’000 recoleccion
q sangre dicotémica | Nominal (Valor normal:
150’000 — 450°000)
D'Sm'm.JC'On.del conteo o Linfocitopenia<20% Ficha de
. . de linfocitos por | Cualitativa recoleccién
Linfocitos e P S Nominal No
milimetro clbico de | dicotomica . . . 0
linfocitopenia=20%
sangre
Hallazgo o Ficha de
Reporte macroscopico que se Apendicitis no recoleccion
P obtuvo en el acto | Cualitativa . perforada =0
Intraoperat S NP Ordinal o
orio quirdrgico politomica Apendicitis
(Laparotomia o] perforada=1
Laparoscopia)
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Anexo 3. Ficha de recolecciéon de datos

NuUmero de historia clinica: Fecha:
Sexo: Femenino Masculino
Edad:

1) Caracteristicas clinicas (marca con un X)

Fiebre

Dolor abdominal

Vomito

Nauseas

Diarrea

2) Exémenes de laboratorio al ingreso: Sl NO (rellenar)

Valor de leucocitos

Valor absoluto de neutréfilos

Valor de plaquetas

Valor absoluto de linfocitos

Valor relaciéon neutroéfilos/linfocitos

Valor relacion plaquetas/linfocitos

3) Diagnostico intraoperatorio (marcar con un X)

Apéndice sin signos de inflamacion

Apendicitis congestiva

Apendicitis flemonosa

Apendicitis necrotica 0 gangrenosa

Apendicitis perforada

Otros hallazgos quiruirgicos intraoperatorio

4) Realizacion del examen histopatologico del apéndice cecal:
SI__NO
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