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RESUMEN

Presentacion del problema: El diagndstico de la AA en nifios ha mejorado ostensiblemente,
con el uso racional de los datos diagnosticos arrojados por el interrogatorio, examen fisico,
y pruebas paraclinicas de laboratorio e imagen. No obstante, sigue representando un desafio
clinico para el pediatra. Por ello, se requiere estudiar relaciones como la razon
Neutréfilos/Linfocitos (NLR; por sus siglas en inglés), que se preconiza como un elemento
prondstico de la complicacion de la apendicitis aguda en nifios. Objetivo: Determinar la
utilidad del NLR al ingreso, como predictor de apendicitis complicada en nifios ingresados a
la emergencia pediatrica (EP), del Instituto Autbnomo Hospital Universitario de los Andes
(IAHULA), en el periodo enero 2019-diciembre 2020. Métodos: Se realiz6 un estudio
ambispectivo, para recolectar datos pertinentes a la valoracion demogréafica, paraclinica,
quirdrgica, histopatoldgica y de desenlace post-quirdrgico, de nifios con clinica de apendicitis
aguda, quienes ingresaron al area de EP del IAHULA, en el periodo antes referido.
Resultados: La mayoria de los nifios estudiados fueron del sexo masculino (58,2%; n= 114),
con edad promedio de 10,4 afios y s6lo 10,2% (n= 20), menores de cinco afios de edad. La
NLR present6 una capacidad global significativa y algo discriminante para AAC, tomandose
como mejor punto de corte al valor de 3,5, para una sensibilidad del 82,6% y una
especificidad del 36,8%. Conclusiones: La NLR al ingreso, a un valor de punto de corte de
3,5, se presentd como un indice hematoldgico con utilidad moderada para predecir AAC.

Palabras claves: Apendicitis aguda complicada; Razon Neutrofilos/Linfocitos (NLR; por sus
siglas en inglés); Nifios



ABSTRACT

Presentation of the problem: The diagnosis of AA in children has improved ostensibly, with
the rational use of the diagnostic data obtained by the interrogation, physical examination,
and paraclinical tests of laboratory and imaging. However, it continues to represent a clinical
challenge for the pediatrician. Therefore, it is necessary to study relationships such as the
Neutrophil/Lymphocyte ratio (NLR), which is advocated as a prognostic element of the
complication of acute appendicitis in children. Objective: To determine the usefulness of the
NLR at admission, as a predictor of complicated appendicitis in children admitted to the
pediatric emergency (PD), of the Autonomous Institute “Hospital Universitario de los
Andes” (AlI-HULA), in the period january 2019-december 2020. Methods: carried out an
ambispective study to collect data pertinent to the demographic, paraclinical, surgical,
histopathological and post-surgical outcome assessment of children with symptoms of acute
appendicitis, who were admitted to the PE area of IAHULA, in the aforementioned period.
Results: Most of the children studied were male (58.2%; n = 114), with an average age of
10.4 years and only 10.2% (n = 20), under five years of age. The NLR presented a significant
and somewhat discriminating global capacity for AAC, taking the value of 3.5 as the best
cut-off point, for a sensitivity of 82.6% and a specificity of 36.8%. Conclusions: The NLR at
admission, at a cut-off value of 3.5, was presented as a hematological index with moderate
utility to predict CAA.

Keywords: Complicated acute appendicitis (CAA); Neutrophil/Lymphocyte Ratio (NLR);
Children



INTRODUCCION

La apendicitis aguda (AA) es la inflamacion del apéndice cecal; debido a la obstruccion de
la luz apendicular, que conduce a una congestion venosa y finalmente a un compromiso
arterial de la pared apendicular con consiguiente perforacion de la misma. Esta emergencia
meédica — quirurgica representa entre el 1-2% de las admisiones quirurgicas peditricas. En

general, del 1 al 8% de los nifios que presentan dolor abdominal tienen AA. !

La incidencia de la AA aumenta gradualmente después del nacimiento y alcanza su punto
maximo al final de la adolescencia. La aparicidn de esta emergencia varia considerablemente
segun el sexo. La incidencia de la AA ha disminuido de 3.6 /10,000 habitantes a 1.1/10,000
habitantes entre preescolares; de 18.6 /10,000 habitantes a 6.8/10,000 habitantes en nifios de
5 a9 afios y de 29.2/10,000 habitantes a 19.3/10,000 habitantes en nifios de 10 a 14 afios. 2

En relacidon a la presentacién clasica de la AA es la aparicién de dolor abdominal agudo, tipo
célico, localizado en regién periumbilical, que migra a cuadrante inferior derecho seguido de
febricula, nduseas o vomitos. En los nifios estos sintomas son poco frecuentes y ocurren en
menos del 50% de los pacientes. Por sus caracteristicas clinicas atipicas, el diagnostico
erroneo en nifios en edad preescolar oscila entre el 19y el 57%, lo que conlleva una alta tasa

de complicaciones. 2 Otros sintomas son la fiebre, anorexia, nauseas e irritabilidad. *

El retardo en el diagndstico de la AA es frecuente en los nifios de menor edad, debido a la
presentacion atipica e inespecifica de la apendicitis en estos nifios, y esto se relaciona con

una mayor incidencia de perforacion. El diagndstico de la AA depende en gran medida de la

1



valoracion clinica del cirujano, aunque en la edad pediatrica en muchas ocasiones es dificil
hacer un diagndstico precoz, debido a las dificultades de comunicacion médico-paciente y a
la ausencia de sintomas cléasicos que se puedan corroborar mediante pruebas de laboratorio.
® La inmadurez anatémica y, en especial, el escaso desarrollo del omento que no puede
contener el material purulento contribuye a la répida progresion de la enfermedad hacia la
perforacion y peritonitis en pacientes en edad preescolar. Generalmente, los varones se ven

mas afectados que las nifias.

Los signos y sintomas clasicos podrian tener incluso menos utilidad predictiva en los nifios
mas pequefios debido a su capacidad limitada para comunicar eficazmente sus sintomas a los
padres. En este sentido, los nifios mas pequefios tienen mas probabilidades de presentar una
enfermedad complicada, y esto puede estar relacionado en gran parte con la dificultad para
diferenciar la apendicitis temprana de las causas de dolor no quirtrgicas como la

gastroenteritis y los sindromes virales. *

Uno de los enfoques méas importantes de esta emergencia médica pediatrica son las
complicaciones. La tasa de perforacion varia del 16 al 40%, con una frecuencia mayor en los
grupos de edad més jovenes (40-57%). La perforacidn apendicular se asocia con una mayor
morbilidad y mortalidad en comparacion con la AA simple. El riesgo de mortalidad de AA
aguda no gangrenosa es menor del 0,1%, pero el riesgo aumenta al 0,6% en AA gangrenosa.
Por otro lado, la AA perforada conlleva una tasa de mortalidad del 5%. Actualmente, la
evidencia creciente sugiere que la perforacion no es necesariamente el resultado inevitable

de la obstruccion apendicular, y una cantidad cada vez mayor de evidencia sugiere ahora que



no todos los pacientes con AA progresaran a la perforacion, pero incluso esa resolucién puede

ser un evento comun. ’

Se ha estudiado el papel de distintos parametros de laboratorio como factores predictores de
AA, que han proporcionado criterios objetivos no invasivos para apoyar el diagnostico y, en
algunos casos, pueden predecir la gravedad de la afeccién, sin efectos adversos para el
paciente. ® De esta forma, se ha requerido siempre de una prueba diagndstica precisa y fiable
para discriminar efectivamente entre los pacientes pediatricos que requieren una rapida
intervencion quirdrgica de los que necesitan una gestion mas conservadora. Todo este
panorama ha llevado al desarrollo de diferentes sistemas de puntaje diagnostico en nifios

intervenidos por apendicitis. 8

Son muchos los estudios en nifos que han sido intervenidos por sospecha de apendicitis en
los que se aplicaron algoritmos de diagndstico, que han reportado una disminucion en la
reseccion de apéndices normales del 27% al 11,5%, con tasas de apendicitis perforada que
varian entre 15% y 30% y morbilidad asociada en 5% a 20%. Estas tasas demuestran que una
intervencion real con la intencién de modificar la historia natural de la apendicitis puede
realizarse principalmente durante el proceso diagndstico. Se cree que las puntuaciones
diagnosticas constituyen métodos sistematicos para evaluar pacientes con sospecha de
apendicitis, ayudan a discriminar el cuadro clinico buscando los elementos que lo componen
para llegar al diagndstico acertado y oportuno y de esta manera disminuir las tasas de

apendicitis perforada y apendicectomia normal. °



En 1986, Alfredo Alvarado propuso una escala o puntaje préctico que lleva su nombre, para
el diagnostico de AA. La escala también se conoce como MANTRELS, por las siglas de sus
ocho elementos en inglés: migracion del dolor, anorexia, vomitos o néuseas, sensibilidad
dolorosa a la palpacién en cuadrante inferior derecho, dolor a la descompresion, temperatura
elevada, leucocitosis y desviacion a la izquierda de leucograma. Este constituye un sistema
de puntuacion simple, préctico, econdmico y confiable; puede ser implementado con poca
dificultad, y se recomienda para mejorar el diagnéstico de la AA en escenarios donde los
recursos son limitados. En la edad pediatrica, se requieren métodos rapidos, seguros, no

invasivos y econdmicos que apoyen este proposito. *°

Junto con la escala de Alvarado, existen otras muy conocidas como la Puntuacién Pediatrica
para Apendicitis (PPA) y Lintula, que son probablemente las mas conocidas. Estas dos
ultimas son las Unicas desarrolladas especificamente para nifos. La puntuacion Lintula
incluye nueve variables, con un minimo de 0 puntos y un méaximo de 32 puntos; por lo cual
puede ser considerada como dificil de recordar por el observador primario o inclusive puede

llevar a mayor nimero de errores. 1!

Por tanto, una combinacion de la exploracién fisica y pruebas de laboratorio sigue siendo el
estandar de oro, aunque ningun parametro de laboratorio muestre suficiente sensibilidad y
especificidad. En este sentido, se necesitan hacer pruebas hematoldgicas y bioquimicas en la
fase inicial para evaluar la AA. En primera instancia se solicita, un hemograma completo
para determinar la tendencia del desplazamiento de la hematologia, observandose un
aumento de los neutrofilos segmentados (mas del 75%), ya que pueden estar elevados en las

primeras etapas del proceso inflamatorio. Luego, varias horas después, puede haber un

4



aumento del nimero total de leucocitos; ubicandose en un valor de 10.000 * 10%/mm?3,

demostrando una marcada leucocitosis. *?

Los pardmetros de laboratorio estandar, como el recuento de leucocitos y proteina C reactiva
(PCR), no son lo suficientemente especificos y sensibles para el diagnostico de la AA. La

inflamacién en la AA incluye la activacion de células inmunes y su compleja interaccion esta
mediada por varias citocinas; como la IL-6, IL-10 y la proteina MP1a. La PCR junto con

hallazgos fisicos y radioldgicos positivos, puede tener un buen valor diagnostico en la AA.

Sin embargo, como parametro aislado no es (til debido a su baja especificidad.

Recientemente, se ha postulado la razon neutréfilo-linfocito (NLR) como marcador
inflamatorio en distintas patologias abdominales como la enfermedad inflamatoria intestinal,
el cancer colorrectal y la sepsis de origen abdominal. > Zahorec R desarroll6 este indice al
observar que bajo estres fisioldgico, el nimero de neutréfilos tiende a aumentar mientras que
el nimero de linfocitos disminuye, de esta forma propuso el indice para calcular estos

cambios y correlacionarlos con la gravedad del estrés fisioldgico.

La interpretacion de los parametros hematolégicos incluye la evaluacion del valor de los
neutrofilos; tales como, recuento absoluto de neutrdfilos, porcentaje de neutrofilos en la
formula de leucocitos y la NLR. Estos se estan considerando como un mejor agente de
diagnostico en AA, porque los neutrofilos se elevan mas rapido que la PCR, que necesita de
mas tiempo para su sintesis en el higado. Otros estudios han mostrado que la NLR parece

tener una mayor precision diagnostica que los leucocitos. Por lo tanto, la utilidad de la NLR



en el diagndstico temprano de AA es superior a la PCR, pero aun no es suficientemente

confiable. *°

La NLR proporciona informacion sobre dos vias inmunes e inflamatorias diferentes, que
pueden convertirse en un marcador potencial para predecir la gravedad de la apendicitis. El
recuento de neutrdfilos destaca la inflamacion activa y continua, mientras que el recuento de

linfocitos destaca la via reguladora.

La sensibilidad y especificidad de algunas pruebas de laboratorio para el diagndstico de la
AA han mostrado ser bajas, tales como la PCR (57 y 87%) y de la leucocitosis (62 y 75%) %’
Asi mismo, los indices plaquetarios han mostrado un papel importante en el diagnéstico de
enfermedad inflamatoria, que puede utilizarse como parametro en el diagndstico de la AA.
18 Al igual, se ha descrito el aumento del valor de sedimentacion globular (VSG)

relacionandose de forma positiva con otros marcadores inflamatorios. °

Por todo lo expuesto, se realizo la siguiente investigacion, para valorar la utilidad de la NLR
como factor prondéstico de las apendicitis complicadas en nifios, considerando a todos los

individuos ingresados al estudio, de acuerdo a un grupo de asignacion predeterminado.

JUSTIFICACION

El diagnoéstico de la AA en nifios ha mejorado ostensiblemente, con el uso racional de los
datos diagndsticos arrojados por el interrogatorio, examen fisico, y pruebas paraclinicas de

laboratorio e imagen. No obstante, sigue representando un desafio clinico para el pediatra.

6



En este sentido, es relevante acotar que los signos y sintomas orientadores de AA, son
caracter predictivo, relativamente débiles.* Como muestra de ello, se tiene el estudio de
Becker T et al 2%, quienes expusieron que muchos de los sintomas clésicos estaban ausentes
en nifios con apendicitis, a pesar que posteriormente se corroboré el diagnostico de AA, por
estudios anatomopatolégicos. Destacando; en consecuencia, que el 40% de los nifios con AA
no tenian anorexia, el 29% estaban sin nauseas o antecedentes de vomitos, 50% sin migracion

del dolor y 50% con sensibilidad al tacto ausente.

Por este motivo, clasificar y elegir un tratamiento oportuno podria ayudar a prevenir
complicaciones como formacién de abscesos, perforacion, obstruccion intestinal y secuelas
potencialmente mortales, como peritonitis y sepsis. En el caso de los lactantes, el diagndstico
de esta afeccion es un desafio, ya que la presentacion clinica es heterogénea, y puede ser
dificil para un médico inexperto, obtener antecedentes confiables y hallazgos en el examen

fisico. ’

En la actualidad, se estan estudiando varios biomarcadores para estratificar los niveles de
gravedad de una enfermedad. Estos marcadores pudieran dividirse en prediccion de riesgo,
diagnostico, seguimiento y resultado. Fundamentalmente, se estan buscando opciones de
bajo costo y factibles para paises de ingresos bajos y medios, como los de Latinoamérica. 2*
La NLR es un biomarcador inflamatorio que se define por el nimero absoluto de neutrofilos
dividido por el numero absoluto de linfocitos. Es una medida simple que no agrega costos
para completar los exdmenes de laboratorio que se realizan de forma rutinaria en los

hospitales. La NLR se ha probado como guia para el prondstico de diversas patologias. 22 En



el caso de la poblacion pediatrica, existen escasos estudios que analizan el papel de la NLR

en el diagndstico de la AA y en la determinacion de su grado de severidad. °

En el estudio de Delgado-Miguel C et al °, se reporta una NLR de 8,5 para diferenciar una
AA simple de una AA complicada, en nifios. Yazici M et al %, establecieron un punto de
corte de la NLR de 3,5 para diagndstico de AA, también en nifios, con una sensibilidad de
90% y una especificidad de 88%, sin analizar el grado de evolucion de la AA, ni la presencia

de peritonitis.

Ahora bien, se tiene que el uso de marcadores inflamatorios de laboratorio como agentes
predictivos para aclarar el diagndstico de abdomen agudo, implica beneficios en términos de
contar con pruebas mas confiables, econdémicas, de facil aplicacion, no invasiva y de facil
acceso, direccionando a los pacientes con AA a recibir un tratamiento correcto, sin causarle

pérdidas de tiempo en su resolucion. 24

Es por esto que el presente estudio, plantea determinar la utilidad de la NLR como
herramienta para predecir apendicitis complicada en los nifios con diagnostico de AA,
quienes ingresen a la emergencia pediatrica del Instituto Autonomo Hospital Universitario

de Los Andes.



ANTECEDENTES

Autor Objetivo Tipo de Resultados Conclusiones
estudio
Delgado- Analizar la | Retrospectivo | La NLR tuvo un | La NLR es una
Miguel C, et | utilidad de la area bajo la curva | herramienta  (til
al. Cir NLR como (ABC) de 0,78, | para predecir la
Pediatr. predictor de significativamente | presencia de
2019° peritonitis en mayor que la | peritonitisen AAy
nifios con AA determinacion  de | podria
leucocitos  (ABC | considerarse una
0,71; p = 0,002) y | alternativa a otras
de neutrofilos | determinaciones
(ABC 0,74; p =|de mayor costo
0,009). No se | como laproteinaC
observaron reactiva
diferencias cuando
se compard con la
determinacion  de
proteina C reactiva
(ABC 0,79, p =
0,598). Se estimo
un punto de corte
de NLR > 8,75 con
una sensibilidad y
especificidad  de
750 y 72,2%;
respectivamente
Yazici M, et | Investigar el Descriptivo | De 240 pacientes, | Los resultados
al. TurkJ valor retrospectivo | 183 fueron tratados | indicaron que la
Pediatr. diagnéstico de quirdrgicamente, NLR  es un
2010 %3 laNLR en la con diagndstico de | pardmetro  mas
apendicitis apendicitis sensible que la
infantil corroborado  por | cuenta leucocitaria

histopatologia. El
90,2% del grupo de
apendicitis 'y el
12,3% del grupo de
Dolor  abdominal
no  especificado,
tenian una relacion
NLR superior a 3,5

cuando se evalla
retrospectivament
e. UnaNLR de 3,5
se puede utilizar
en la prediccion de
apendicitis en
nifos




Autor Objetivo Tipo de Resultados Conclusiones
estudio
Yilmaz BK, Evaluar la Descriptivo | 628 pacientes | La NLR parece un
Ayhan AY. | confiabilidad | retrospectivo |tenian AA. El | buen predictor en
Iranian diagnostica de recuento de | el diagndstico de
Journal of la proporcion globulos blancos (p | apendicitis aguda
Pediatrics. | de neutrdfilos = 0,012), el | en poblacién
2017 % y linfocitos en recuento de | pediatrica
casos de neutrofilos (p <
apendicitis 0,001), el recuento
pediatrica de linfocitos (p <
0,001) y la NLR
(p= 0,008), fueron
diferentes entre los
dos grupos (uno de
apendicitis aguda y
otro sin apendicitis)
Celik B, et Evaluar la Descriptivo | EI grupo con AA | Los pacientes con
al. Ulus potencial analitico complicada AA y niveles mas
Travma Acil | utilidad clinica representd el 10,8% | altos de la NLR y
Cerrahi de los de los pacientes. EI | RPL, tienen maés
Derg. 2019 parametros recuento de | probabilidades de
26 hematoldgicos gldbulos blancos (p | desarrollar ~ una
basales < 0,001), el | complicacion. Los
medidos al porcentaje de | valores de la NLR
ingreso como neutrofilos (p <|y RPL
coadyuvantes 0,001), NLR (p < | combinados con
enla 0,001) y la relacién | un examen fisico,
identificacion plaquetas/linfocitos | estudios de
de apendicitis (RPL) (p= 0,004) | imagenes y otras
complicaday fueron més altos en | pruebas de
no complicada el grupo de | laboratorio pueden
en nifos apendicitis ayudar en el

complicada, en
comparacion con el
grupo sin

complicaciones

diagnostico de AA
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Autor Objetivo Tipo de Resultados Conclusiones
estudio
Prasetya D, Evaluar la Estudio Los neutrdfilos y la | La NLR muestra
et al. Annals | precision de la | observacional | NLR fueron | una alta precision
of medicine | proporcion de | descriptivo | significativamente | para el diagnostico
and surgery. | neutrofilos- caso control | mas altos en el | de AA y
2019 % linfocitos grupo de AA que | diferenciar  una
(NLR) para el en el grupo control | apendicitis
diagndstico de (p= < 0,0001 y p= | complicada de la
apendicitis 0,0001), mientras | simple
aguday la que el contaje total
discriminacion de los leucocitos, la
de apendicitis neutrofilia y la
simple y NLR fueron
complicada en significativamente
nifos mayores, en el
grupo de
apendicitis
complicada que en
el grupo control
(p= 0,008; p= <
0,0001 y p= <
0,0001)
MARCO TEORICO
Apendicitis

Se define como la inflamacién aguda del apéndice cecal. Empieza con la obstruccion del

apéndice vermiforme, la cual lleva a un aumento de la presién intraluminal que da como

resultado la obstruccion linfatica, estasis venosa e isquemia. Si se permite que el proceso

progrese se llega a la invasién bacteriana, gangrena, perforacion y formacién de absceso. La

obstruccion apendicular se puede deber a factores luminales, parietales o extraluminales,

entre ellos, los mas frecuentes son la hiperplasia de los tejidos linfoides 60%, fecalito 20%,

parésitos (Entamoeba, Ascaris, Strongyloides) y cuerpos extrafios. 28
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Etapas de la apendicitis

Con el fin de valorar el estado de la apendicitis hay diversas clasificaciones con bases clinicas
e histoldgicas. La forma més utilizada por los cirujanos es de acuerdo con la observacién
macroscopica de los hallazgos quirdrgicos y se divide en cuatro estadios. * En el estadio 1, el
apéndice se aprecia con hiperemia y congestion, en el 11, es flegmonosa con erosiones de la
mucosa, supuracion y exudados fibrinopurulentos, en el grado Ill, estd gangrenosa y con
necrosis de la pared y el grado IV es cuando esta perforada. Sin embargo, esta clasificacion
no tiene un sustento bibliogréfico, por lo que algunos autores utilizan otras clasificaciones:
apendicitis aguda complicada o no complicada, apendicitis aguda perforada o no perforada,
entre otras. Esto demuestra que no existe un consenso unificado para su clasificacion clinica.
La forma maés clésica es la apendicitis congestiva (Ulceras mucosas y edema); apendicitis
flegmonosa (bloqueo del drenaje venoso); apendicitis gangrenosa (compromiso arterial) y
apendicitis perforada (perforacion de las zonas infartadas). Cada etapa se puede presentar
con peritonitis localizada o generalizada dependiendo del compromiso del resto de la cavidad

abdominal. °

Fisiopatologia de la respuesta inflamatoria en apendicitis aguda

La inflamacién aguda se reconoce como una respuesta natural, de caracter protector,
mediante la cual, los organismos se liberan de la causa inicial de una lesién celular, asi como,
evita las consecuencias que esta provoca. En forma genérica, se tiene que una lesion celular,
comienza una cascada compleja de interacciones bioquimicas y celulares, las cuales son

mediadas por la actividad de multiples agentes quimicos, que provocan cambios en la
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microvasculatura, destacando un aumento de leucocitos en la zona de la lesién, seguido de

signos de respuesta inflamatoria aguda. *°

Asi, se tiene que la inflamacién desempefia un papel protagonista en la fisiopatologia de la
apendicitis aguda, donde las células que intervienen en la inflamacién, pueden ser de la
inmunidad innata como los neutréfilos, los macrofagos, los mastocitos y las células
dendriticas; estas Ultimas, a nivel del epitelio. Las células epiteliales son las primeras que
detectan el dafio, por sus receptores de reconocimiento de patrones (PRR; por sus siglas en

inglés); mientras que los linfocitos T y B son los efectores de la inmunidad adquirida. 23 3°

En cuanto a los neutrofilos, ejercen una funcidn secretora, y al activarse aumentan su
degranulacion, con la liberacion de enzimas proteoliticas. Ademas, producen radicales libres
de oxigeno, los que causan la peroxidacion de fosfolipidos de la membrana celular,
estimulando la formacion de leucotrienos, como Ultima estacion de la cascada inflamatoria.
Por lo expuesto, es que los neutrofilos, tienen la funcidn de llevar el proceso hacia la
resolucion, de ahi que se denominen los heraldos blancos de la inflamacién. Una vez
contenido el proceso, otras células pueden infiltrar el tejido en reaccion, como los eosindfilos,

las células asesinas naturales (NK; por sus siglas en inglés) y algunos basofilos. 2 30

Otro aspecto relevante del proceso inflamatorio, es que favorece la diferenciacion de los
linfocitos T en dos tipos de poblaciones celulares: Thl, que son secretoras de citocinas
proinflamatorias y los Th2, que producen citocinas antiinflamatorias; ambos tipos, regulan
el proceso inflamatorio. Es decir, estas células Thly Th2 amplifican y orquestan la respuesta

inmune adaptativa, permitiendo el acomodo del hospedero durante la inflamacion. 2% %
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En cuanto a presentar una potencial explicacion fisiopatoldgica al potencial rol predictivo del
indice neutrdéfilos/linfocitos en la valoracion pronostica de la apendicitis complicada, se tiene,
por una parte, que al acumularse, primeramente, los neutrdfilos en el torrente sanguineo, a
través de la reserva marginal y luego desde la médula dsea, segln la cantidad de inflamacion,
se tendria una respuesta temprana que se verifica como un aumento en el recuento de
neutrdfilos en el torrente sanguineo; y por la otra, existiria una fuerte de linfopenia, que se
explicaria por el efecto directo de toxinas, glucocorticoides, citocinas y otros mediadores,

que producirian un secuestro en el flemén inflamatorio. 2 %

El recuento fisiopatolégico expuesto permite comprender porque la determinacion de
leucocitos circulantes de sangre periférica, como un método barato y sencillo y de
disponibilidad generalizada para evaluar la presencia de inflamacion, en términos de
reconocer la existencia de una asociaciéon significativa con los niveles de citocinas
proinflamatorias, con diversos parametros leucocitarios, entre ellos, el cociente entre el
namero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos, denominado como indice

neutrofilo/linfocito (INL) o indice de Zahorec. 4

Diagnostico

A pesar de la reciente expansion de conocimientos respecto a la apendicitis y los avances
técnicos, el diagnoéstico certero sigue siendo poco preciso. El diagnéstico inicial erréneo en

nifios varia desde 28 a 57% en nifios de 12 afios 0 mayores, hasta casi el 100% para nifios de
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dos afios 0 menores. No existe estudio paraclinico sensible o especifico para el diagndstico

de esta patologia. 3 Sin embargo, se cuenta con los siguientes elementos:

1. Hemograma
En el proceso inflamatorio que se inicia, los leucocitos son los primeros en aumentar a
expensas de los linfocitos, esto se refleja en un recuento alto a las pocas horas de iniciada la
sintomatologia. Después de las 48 horas puede haber un secuestro celular en el tejido
inflamado disminuyendo los leucocitos circulantes, lo que explicaria que en algunos casos
existe una leucopenia relativa. Diversos trabajos muestran una alta correlacion entre
leucocitosis y desviacion izquierda en apendicitis aguda. Tiene ademas la ventaja que esta
siempre disponible, es facil de realizar, es minimamente invasivo, de bajo costo, no retrasa

el diagnostico y se puede repetir si es necesario. 3t

2. Proteina C Reactiva
La proteina C Reactiva (PCR) es una proteina no glicosilada sintetizada por los hepatocitos
en respuesta a procesos inflamatorios, infecciosos o de dafio tisular. Se fija a los polisacaridos
y fosforilcolina de superficies microbianas actuando como opsonina, facilitando de esta
manera la fagocitosis de bacterias especialmente las encapsuladas; también actia en la
activacion del sistema de complemento. El valor considerado normal no debe superar los 6
mg/dl. Se ha demostrado que la PCR aumenta significativamente después de las 24 horas de
iniciado los sintomas, independientemente de la rapidez del proceso inflamatorio, por lo que
su valor puede ser normal durante las primeras horas de evolucion. Cuando se combina con
el recuento de blancos y la desviacién izquierda en el hemograma, llega a una sensibilidad

de un 98%. 3!
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3. Radiografia
Los datos radiogréficos que sugieren AA, resultan ser escoliosis del lado derecho, masa en
partes blandas, ileo localizado, obstruccion intestinal, liquido peritoneal libre y fecalito. El
mas especifico de estos hallazgos para el diagndstico de apendicitis aguda es este Ultimo, que
se encuentra en el 28 al 33% de los pacientes con apéndice inflamado y existe en menos del
1 al 2% de los casos sin inflamacion del apéndice. La mayoria de los estudios recientes
predicen que las radiografias simples normales en la AA son engafiosas en la mayoria de los
casos. Por tanto, las radiografias simples de abdomen se recomiendan sobre todo en aquellos
casos de abdomen agudo, en los que se sospecha obstruccion intestinal, peritonitis, calculos

renales o biliares. 2

4. Ultrasonido
Los hallazgos ecogréficos sugestivos de AA son: distension y obstruccion de la luz
apendicular, apéndice inflamado (didmetro> 6 mm), un apendicolito que es un signo diana
con cinco capas concéntricas, alta ecogenicidad que rodea el apéndice, liquido libre pericecal
y perivesical y asas intestinales engrosadas con peristalsis muy limitada. La sensibilidad y
especificidad de esta técnica varian del 80 al 92% y del 86 al 98%, respectivamente. El
Colegio Estadounidense de Radiologia recomendé que un nifio con una presentacion clinica
atipica o equivoca de AA, y hallazgos sin visualizacion o no en el examen ecografico, debe
ser observado con examenes fisicos seriados e imagenes repetidas, lo que puede resultar en

una marcada reduccion de las imagenes de TC en nifios. 2
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5. Tomografia computarizada (TC) y resonancia magnética (RM)
Los criterios diagnosticos en la TC incluyen apéndice inflamado (didmetro superior a 6 mm),
estrias de grasa, engrosamiento apical del apéndice, linfadenopatia, apendicolito, abscesos,
amputacion del contraste colonico en la luz del apéndice proximal (signo de la punta de
flecha) y separacion del contraste en el lumen del ciego por un apendicolito proximal (barra
cecal). Varios estudios han informado de una sensibilidad de la tomografia computarizada en
el diagnostico de apendicitis entre el 87 y el 100%, y una especificidad del 83% al 100%.
Esta técnica es util para reducir el nimero de apendicectomias negativas y es Util para hacer
un diagnostico alternativo de dolor abdominal. Un estudio multicéntrico de 55.227 nifios,
encontrd que el uso de la tomografia computarizada preoperatoria en nifios menores de 5
afios de edad, redujo significativamente la tasa de apendicectomia negativa (NAR), en

comparacion con aquellos que no la utilizan. 2

Tratamiento y complicaciones

El tratamiento actual de la AA va desde modalidades quirdrgicas, hasta un manejo
conservador, en dependencia de la clasificacion de la AA, como no complicada (AA sin datos
de perforacién) o complicada, que serian los casos de apendicitis aguda perforada con y sin
absceso localizado y/o con peritonitis purulenta. En este sentido, anteriormente, se
consideraba una alternativa para el manejo de las apendicitis no complicadas, el utilizar un
protocolo de tratamiento conservador con antibidticos; no obstante, los ultimos resultados de
metaanalisis, con comparacién del manejo conservador versus el quirtrgico, han encontrado
que el manejo quirdrgico, es la modalidad de tratamiento de eleccion en los enfermos con

AA no complicada. Existe la particularidad, cuando el enfermo desea el tratamiento
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conservador y acepta el riesgo de recurrencia de 38%, pudiéndose ofrecerse el enfoque de
manejo con antibiodticos. En cuanto al manejo quirargico, en forma ideal, se plantea realizarse
mediante abordaje laparoscopico, aun cuando la modalidad abierta siempre ser& una eleccion,
en aquellos casos donde no se cuente con las condiciones y medios para realizar abordajes

laparoscopicos. 1’

En cuanto a las complicaciones de la AA, mayormente se presentan por los retrasos en el
diagndstico de la patologia, debido a que aumentan el riesgo de presentarse complicaciones
graves, siendo las mas comunes, la perforacién y la obstruccion del apéndice vermicular, con
frecuencias de presentacion que varian del 80% al 90%. Igualmente, los retrasos en el
diagnostico del cuadro clinico de AA, se asocia con aumentos en la morbilidad y la
mortalidad, sobre todo, por la presencia de un absceso o peritonitis intra-abdominal. Se
considera que el intervalo de tiempo de diagnostico medio estimado, mas adecuado, desde el

inicio de los sintomas hasta el diagnostico propiamente dicho, seria de alrededor de 3-4 dias.

7

Ahora bien, se reconoce que la infeccion de la herida postoperatoria es la complicacion mas
comun de la apendicitis, teniéndose que la tasa de infeccidn de la herida varia del 5% al 50%.
Otro tipo de complicaciones que se pueden presentar, en el post-operatorio de la AA, es la
obstruccion intestinal adhesiva y los abscesos intra-abdominales, cuya tasa es de alrededor
del 5%. Raramente, puede observarse obstruccion intestinal post-operatoria, a los seis meses

después de la apendicectomia. La mortalidad post-apendicectomia es nula. %2
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OBJETIVOS

General:

Determinar la utilidad de la Razon Neutréfilo/Linfocito (NLR) al ingreso, como predictor de

apendicitis complicada en nifios ingresados a la emergencia pediatrica, del Instituto

Auténomo Hospital Universitario de los Andes, en el periodo enero 2019-diciembre 2020.

Especificos:

1.

Describir las variables demograficas y clinicas de los nifios con diagnéstico de
apendicitis aguda, ingresados en el estudio.

Clasificar los nifios del estudio de acuerdo a los hallazgos intraoperatorios, como
Apendicitis aguda simple (AAS) o Apendicitis aguda complicada (AAC).
Determinar las variables demogréficas, clinicas, analiticas y terapeuticas relacionadas
con la frecuencia de Apendicitis aguda complicada.

Calcular el poder de la NLR para la discriminacion entre Apendicitis aguda
complicada y no complicada, en nifios menores de cinco afios de edad y mayores de
este limite.

Determinar la morbilidad (complicaciones postoperatorias) y mortalidad en los dos
grupos de nifios con apendicitis aguda, ingresados en el estudio (Con NLR < 8,3y

con NLR > 8,3).
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MARCO METODOLOGICO
Tipo de estudio
Estudio de carécter observacional, documental y analitico, de corte ambispectivo

(retrospectivo, afio 2019 y prospectivo, afio 2020).

Lugar del estudio
Sala de la Emergencia pediatrica del Instituto Autébnomo Hospital Universitario de Los

Andes (IAHULA).

Periodo de estudio

Enero 2019 a diciembre 2020.

Poblacién del estudio
Estuvo comprendida por los nifios entre un mes y quince afios de edad, con diagnostico de

apendicitis aguda, ingresados durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion
Pacientes con datos completos en la historia clinica, especialmente, los referidos a los valores
hematoldgicos previos al acto operatorio y la nota operatoria, que tenga descripcion detallada

de los hallazgos.

Criterios de exclusién

Aguellos pacientes con hallazgos operatorios diferentes a apendicitis aguda.
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Variables del estudio

Variable dependiente:

- Apendicitis aguda complicada (Si/No).
Variable independiente:

- NLR en la hematologia del pre-operatorio.
Variables intervinientes:

- Relacionadas con el paciente: Edad, sexo, peso y procedencia.

- Relacionadas con el cuadro clinico y la terapéutica: Tiempo de evolucion de la
enfermedad actual, tratamiento pre-operatorio recibido (antibiéticos, analgésicos,
antiespasmadicos, infusiones).

- Relacionadas con el resultado de la hospitalizacion: Presencia de complicaciones y

mortalidad.

Recoleccion de la muestra

La recoleccion de la muestra se realizé en dos fases, una retrospectiva mediante la revision
de las historias clinicas de los nifios egresados del IAHULA con el diagnéstico de abdomen
agudo quirargico. Otra fase prospectiva, donde la recoleccién de la muestra se llevo a cabo,
de manera secuencial, incluyendo a todos los nifios sometidos a laparotomia exploradora con

diagnostico de apendicitis aguda.
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Metodologia
Las variables obtenidas de la historia clinica, fueron recolectadas en una ficha disefiada para
tal fin (Anexo 1). Los datos obtenidos se trasladaron a una base de datos en el programa

estadistico SPSS® version 20.0 para Windows®.

Para calcular la NLR se aplicd la siguiente formula desarrollada por Zahorec R * utilizando

valores absolutos o relativos de la hematologia., de la siguiente forma:

Razoén Neutroéfilos/Linfocitos (NLR) =

Neutrdfilos en valor absoluto (células/103/mm3)

Linfocitos en valor absoluto (células/103/mm?3)

Los nifios incluidos en el estudio, fueron clasificados en dos grupos, por una parte,
dependiendo de los valores obtenidos en la NLR; y por la otra, utilizando como punto de

corte 8,3 °; para estudiar asociacion con la edad y con las complicaciones post-operatorias.

Definicion de términos:

Apendicitis aguda simple o no complicada (AAS): Cuando el hallazgo quirargico se
corresponde con un apéndice en fase congestiva o flegmonosa, sin perforaciones

macroscopicamente visibles ni liquido libre intraabdominal purulento. °

Apendicitis aguda complicada (AAC): Cuando existe el hallazgo de un apéndice cecal

perforado o gangrenado, que da origen a una peritonitis localizada o diseminada, y esta

22



ultima, definida por la presencia de liquido libre intraabdominal de caracteristicas purulentas
o fecaloideas, y que este liquido no haya sido producido por rotura accidental del apendice

cecal, durante la intervencion. °

Anélisis estadistico
Para la descripcion de la poblacion se realiz6 tablas de frecuencia y proporcién para las
variables cualitativas; para las variables cuantitativas se uso las medidas de tendencia central

(media y mediana) y medidas de dispersion (rango, varianza, desviacion estandar).

Los datos de naturaleza bivariable para evaluar las caracteristicas demogréficas y clinicas
entre los nifios con apendicitis complicada y no complicada, se presentaron mediante tablas
en las que se comparan las medias y desviaciones estdndar de las variables continuas con
prueba t de Student o estadistica paramétrica segun la distribucién normal o anormal de los
datos; y a través de tablas 2x2 cuando se analizan Apendicitis complicada y no complicada
por las variables dicotomicas incluidas (por ejemplo: sexo, tratamiento antibiético previo,

entre otras). Las pruebas se consideraron significativas con un valor de p < 0,05.

Para evaluar el poder de discriminacion de la razén neutréfilos-linfocitos (NLR) entre
apendicitis aguda complicada y no complicada, se seleccion6 el mejor punto de corte para el
area bajo la curva (ROC; por sus siglas en inglés), con Intervalo de Confianza al 95%;
considerandose discriminacion aceptable con valores entre 0,70-0,79, buena discriminacion

> 0,80, y excelente discriminacion > 0,90. 3
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RESULTADOS

Se incluyeron 196 pacientes con diagndstico de apendicitis, 86 fueron recolectados de manera
retrospectiva (43,9%), a traves del registro de historias médicas del IAHULA, y 110 de
manera prospectiva, directamente de la historia clinica, durante el afio 2020 (56,1%). El
58,2% eran del sexo masculino (n= 114), la edad promedio fue de 10,4 afios (rango= 0,08 a

15 afos), con mediana de 11,0 afios y moda de 15,0 afios (Gréafico 1).
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Gréfico 1: Distribucién por edad (en afios) de los nifios con apendicitis aguda
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La evolucion de los sintomas tenia en promedio 2,20 dias, con un rango de 1 a 15 dias

(Mediana y Moda: 1 dia) (Gréfico 2).
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Gréfico 2: Distribucion de los nifios con apendicitis aguda (2019-2020), segun evolucién

de los sintomas (en dias)
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El 78,6% de los pacientes, venian referidos de otro centro asistencial (n=154). La mayoria de

los pacientes referidos, procedian de los distritos sanitarios de la periferia del estado Mérida

(Tovar, El Vigia, Paramo y Lagunillas) y del estado Zulia (n=111; 56,6%). Los centros

asistenciales publicos del distrito sanitario Mérida, refirieron el 18,3% de los casos (n=36)

(Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los nifios con apendicitis aguda (2019-2020), seguin centro de

referencia
Centro de referencia Frecuencia Porcentaje
Tovar 36 18,4
El Vigia 30 15,3
Paramo 18 9,2
Lagunillas 16 8,2
Estado Zulia 11 5,6
Ambulatorios urbanos (Ejido y Chama) 14 7,1
IVSS*- Mérida 10 51
Sor Juana**- Mérida 12 6,1
Clinicas particulares de Mérida 6 3,1
No referido 43 21,9
Total 196 100,0

* Hospital Dr. Tulio Carnevali Salvatierra del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales,
de la ciudad de Mérida; **Hospital Sor Juana Inés de la Cruz, de la Ciudad de Mérida
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Recibieron medicacion previa en sus hogares o en el centro asistencial de referencia, el 40,8%
de los pacientes, donde predominaron acetaminofén, otros Aines, antiespasmodicos y

antibioticos. El 4,1% recibi6 infusiones de plantas medicinales (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucién de los nifios con apendicitis aguda (2019-2020), segun medicacion

previa al ingreso al IAHULA

Medicacion previa Frecuencia Porcentaje % acumulado
Acetaminofén 39 19,9 19,9
AINES 11 5,6 25,5
Antibidticos 8 4,1 29,6
Antiespasmaodicos 18 9,2 38,8
Otros 4 2,0 40,8
Plantas medicinales 8 4,1 449
Ninguna 108 55,1 100
Total 196 100,0
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El tiempo promedio transcurrido entre el diagnéstico de abdomen agudo quirtrgico (AAQ)
y lacirugia fue de 21,1 horas, medianay moda de 24,0 horas (rango de 2 a 120 horas) (Gréfico

3).
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Gréfico 3: Distribucion de los nifios con apendicitis aguda (2019-2020), segun tiempo
transcurrido entre el diagnostico de Abdomen Agudo Quirargico (AAQ) vy la cirugia

(en horas)
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El 99,5% (n=195) de las cirugias se hicieron por laparotomia, una sola se realiz6 por
laparoscopia. Dentro de los hallazgos operatorios, predominaron la apendicitis flegmonosa

(37,3%) y la apendicitis perforada (38,8%) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de los nifios con apendicitis aguda (2019-2020), segun hallazgos

quirdrgicos
Hallazgo quirurgico Frecuencia Porcentaje
Apendicitis edematosa 14 7,1
Apendicitis flegmonosa 73 37,3
Apendicitis necrdtica 33 16,8
Apendicitis perforada 76 38,8
Total 196 100,0

En cuanto a las complicaciones intra-abdominales, las mas frecuentes fueron, peritonitis

localizada, con un 41.3% (n=81), y peritonitis diseminada (12,8%; n= 25) (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de los nifios con apendicitis aguda complicada y peritonitis (2019-

2020)

Formas de AAC con peritonitis Frecuencia Porcentaje
Localizada 81 41,3
Diseminada 25 12,8
Abscesos 3 1,5
Sin peritonitis 87 44.4
Total 196 100,0
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Al categorizar el tipo de apendicitis, como complicada o no complicada, el 55,6% (n= 109),
se catalogaron como AAC, segun el hallazgo quirtrgico post-operatorio; mientras que el

restante 44,4% (n= 87), fueron AAS (Tabla No. 5).

Tabla 5. Distribucion de los nifios con apendicitis aguda (2019-2020), seguin categoria de

complicacién de la apendicitis

Categoria de complicacion de la apendicitis Frecuencia Porcentaje
Apendicitis aguda complicada (AAC) 109 55,6
Apendicitis aguda simple (AAS) 87 44.4
Total 196 100,0

El valor promedio de la Razon Neutrofilos/Linfocitos (NLR), fue de 6,8 + DE 4,8 (rango de
0,9 a 30,3). Su capacidad global significativa, como prueba para predecir la presencia de
Apendicitis Complicada (AC), fue del 60%, con mejor punto de corte en 3,5; para una
sensibilidad del 82,6% y especificidad del 36,8%, con indice de Youden de 0,194 (Gréfico 4

y Tabla 6). Para un valor de punto de corte de 8,3 de la NLR, la sensibilidad de la prueba

seria del 34% y la especificidad del 75%.

Curva COR
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Gréfico 4: Curva ROC de la Razén Neutrofilos/Linfocitos (NLR) como prueba para
predecir Apendicitis Complicada
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Tabla 6. Estadisticos del Area Bajo la Curva (ROC; por sus siglas en inglés) de la Razén

Neutrdfilos/Linfocitos (NLR), como prueba para predecir Apendicitis Complicada

Area Error Tipico IC al 95% p

Razon

Neutrofilos/Linfocitos 0,598 0,041 0,518-0,677 0,019
(NLR)

Punto Corte Sensibilidad Especificidad indice de Youden

Razon

Neutrofilos/Linfocitos 3,5 82,6% 36,8% 0,194
(NLR)

La exploracion de la capacidad de la relacion Neutrofilos/Linfocitos (RNL) para predecir
AAC, en el grupo de nifios estudiados, de acuerdo a si eran mayores 0 menores a cinco afios
de edad (n= 180 y n= 16; respectivamente), mostr6 que la prueba de Area Bajo la Curva

(ROC) fue significativa, sélo para el grupo de nifios mayores de cinco afios de edad (Grafico

5).
Curva COR

A | :

s 4,_1 B

Curva COR

Sensibilidad
e o

Sensibilidad

o o's o
04 o8 o 1o o

- I ’ ' 1-E ficidad
1 - Especificidad specificidas

Los segmentos diagonales son producidos per los empates

Gréafico 5: Curva ROC de la Razén Neutrofilos/Linfocitos (NLR) como prueba para

predecir Apendicitis Complicada, en menores de cinco afios de edad (A) y mayores de
cinco afos de edad (B)
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Se encontraron diferencias significativas para la edad, entre los nifios con apendicitis

complicada versus aquellos nifios que presentaron apendicitis simple (Tabla 7).

Tabla 7. Datos demogréficos y clinicos de los participantes, segun la presencia o no de

apendicitis aguda complicada (AAC)

AAC AAS
Variables
n= 109 n= 87
Sexo
Femenino 45 (54,9) 37 (45,1)
Masculino 64 (56,1) 50 (43,9)
Edad (afios) 10,0 (6,0) 12,0 (5,0) *
Referido de otro centro:
Si 90 (58,4) 64 (41,6)
No 19 (45,2) 23 (54,8)
Tipo de medicacidén previa tomada
Farmacos 50 (62,5) 30 (37.5)
Productos naturales 7 (87,5) 1(12,5)

Datos de variables categéricas en n (%) y de variables continuas en X + DE o Me (Rango
intercuartilico); * p= 0,010 (Prueba U de Mann-Whitney); AAC= Apendicitis aguda

complicada; AAS= Apendicitis aguda simple;
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En cuanto a otros datos clinico-operatorios y paraclinicos, se hallaron diferencias
significativas, entre los nifios con AAC versus aquellos con AAS, para los dias de evolucién
de la enfermedad actual, el nimero de dias recibiendo antibioticos en el post-operatorio, los
dias totales de hospitalizacion, el recuento total de leucocitos, el recuento de neutréfilos y la

razén neutréfilos/linfocitos (NLR) (Tabla 8).

Tabla 8.- Datos clinicos y paraclinicos segun la presencia de apendicitis aguda

complicada (AAC) o apendicitis aguda simple (AAS)

AAC AAS
Variables

n= 109 n= 87
Dias de evolucién de la enfermedad actual 2,0 (2,0) 1,0(1,0)*
Tiempo en horas — entre dx. AAQ-cirugia 21,1+18,4 21,2+15,8
Numero de dias antibidticos post-operatorio 6,0 (3,0) 2,0(2,0)*
Dias totales de hospitalizacion 6,5 (4,0) 3,0(2,0) *
Hb (g/dL) 129+ 1,6 133+15
Leucocitos totales (10°* mm?®) 15.695,2 +5.412,7  13.800,3 + 4.708,2 **
Neutroéfilos (10%* mm?3) 12.855,9 £ 5.055,0  10.890,3 + 4.803,9 **
Linfocitos (10°* mm?) 2.223,3+1.104,1 2.341,1 £ 1.036,9
Razén Neutrofilos/Linfocitos (NLR) 6,0 (6,1) 4,9 (5,8) *
Recuento de plaquetas (10°* mm?®) 287.500,0 263.000,0

(102.000,0) (102.500,0)

Datos de variables continuas en X + DE o Me (Rango intercuartilico); * p < 0,05 (Prueba U
de Mann-Whitney); ** p < 0,05 (Prueba ANOVA);
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DISCUSION

La razon neutréfilos/linfocitos (NLR), se cuenta entre uno de los indicadores hematoldgicos
que se ha utilizado para predecir, tanto la presencia de un cuadro agudo de apendicitis, como
de la propensién a complicarse que tiene la enfermedad inflamatoria apendicular, en nifios.
En la presente investigacion, se encontr6 que la NLR tuvo un desempefio global significativo
no aceptable (0,598) para discriminar el hallazgo de AAC versus la AAS, tomando como
mejor punto de corte, al valor de la NLR en 3,5; debido a que apunta al sefialamiento de una
sensibilidad del 82,6% y una especificidad del 36,8%. A continuacion, se presentan los
resultados de cinco estudios, en cada uno de los cuales, se estimo el mejor valor de punto de
corte de la NLR, para predecir AAC, encontrdndose amplia variabilidad, con respecto del
hallado en la presente investigacion. En el primero de ellos, titulado: “Utilidad de la
puntuacion de apendicitis pediatrica y la proporcion de neutrofilos a linfocitos para evaluar
la apendicitis complicada en nifios” *4, tuvo un valor de ROC de la NLR de 0,899, con mejor
valor de punto de corte de dicha razon, en 6,2 (sensibilidad del 81,9% y especificidad del
85,2%), seguido por la investigacion de Kostakis et al *, quienes reportan valores de ROC
de la NLR de 0,661, con mejor punto de corte en 6,5 (sensibilidad del 67,1% y especificidad
del 54,5%). En tercer lugar, autores en su investigacion: “indice neutréfilo-linfocito como
predictor de peritonitis en apendicitis aguda en nifios” °, con valor de ROC para la NLR de
0,78, con mejor punto de corte en 8,3 (sensibilidad del 75,0% y especificidad del 72,2%),
seguido por el estudio de Celik et al 2%, quienes reportan valor de ROC para la NLR de 0,717,
con mejor punto de corte en 10,4 (sensibilidad del 61,1% y especificidad del 73,2%).

Finalmente, autores en sus trabajo titulado: “El papel de los biomarcadores de laboratorio en
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” 36 en el cual, se

suero para la apendicitis complicada y no complicada en adolescentes
reporta valor de ROC de la NLR de 0,961, con mejor punto de corte en 7,3 (sensibilidad del

95,2% y especificidad del 83,3%).

Ahora bien, la argumentacion que sustenta a la NLR como un parametro mas sensible que el
contaje total de leucocitos, como predictor de AAC, correspondiendo hacer referencia a los
estudios pioneros de Goodman et al *; seguido por el trabajo de Ishizuka et al 3, quienes
determinaron un valor de corte de 8,0 de la NLR, para diferenciar la apendicitis gangrenosa,
de la apendicitis catarral, con una sensibilidad del 73% y una especificidad del 39%; mientras
que Kahramanca et al *°, informaron dos valores de corte de la NLR, de 4,68 (65% de
sensibilidad, 55% de especificidad) y 5,74 (71% de sensibilidad, 49% de especificidad) para
distinguir apendicitis aguda de apéndice normal y apendicitis complicada de apendicitis no
complicada, respectivamente. La Gltima publicacion es la de Seving et al *°, quienes informan
de valores de corte de la NLR, en 3,0 (81% de sensibilidad, 53% especificidad) y 5,5 (78,4%
de sensibilidad, 41,7% de especificidad), para el diagnoéstico de apendicitis aguda y
apendicitis perforada; respectivamente. En el estudio de Chuluun et al **, la mayoria de los
pacientes valorados fueron del sexo masculino y con una edad media de 5 a 10 afios, lo que
coincide con los hallazgos de la presente investigacion, donde 58,2% eran del sexo masculino

(n=114) y la edad promedio fue de 10,4 afios.

En cuanto a la base fisiopatolégica del rol de la NLR, en la prediccion de AAC, es relevante
sefialar que la respuesta inflamatoria sistémica incluye neutrofilia y linfocitopenia, lo que
implica un aumento de la relacién neutréfilos/linfocitos, que seria, por tanto, un marcador

inflamatorio, que como tal, ha sido valorado en el estudio de enfermedades en las que
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intervienen procesos inflamatorios. Asi, el aumento de la razon neutréfilos/linfocitos en
pacientes criticamente enfermos y que presentan sepsis grave, se asocia con un curso clinico
torpido. Igualmente, la NLR, es mayor en los nifios con fibrosis quistica, quienes suelen tener
un estado clinico muy deteriorado. Ademas, valores aumentados de la NLR, se asocian con
una mayor morbilidad y mortalidad en pacientes con sindromes coronarios agudos y
cronicos. Finalmente, la razon NLR también esté elevada en los pacientes con diversos tipos
de neoplasias, como céancer colorrectal, gastrico, de pancreas, de pulmén y de mama,
coincidiendo con aquellos que tienen la enfermedad més avanzada, mas agresiva y con peor

pronostico. 3

Como elemento relevante para concluir y establecer lineamientos hacia un estado del arte,
sobre el rol de la NLR, como un excelente o buen predictor de AAC en nifios, se tiene que
en un metaanalisis del ano 2020 *, se expone que los valores de la Razon
Plaquetas/Linfocitos (PLR; por sus siglas en inglés), son significativamente mayores en los
individuos con AA, en comparacion con quienes no tienen AA; no obstante, también
comunican el hallazgo referente al hecho de que los niveles de la PLR, no se correlacionan
significativamente con la presencia de AA perforada, lo que probablemente se deba a que
pudieron incluir pocos estudios para realizar dicha valoracion, alcanzando, por ende, un bajo
poder estadistico. Por esta razon, se recomienda realizar estudios prospectivos bien
disefiados, para poder afiadir evidencia empirica solida a la relacién entre niveles elevados

de la NLR, con la prediccion de AAC, en nifios.

En relaciéon con el estudio de la NLR en niflos menores de cinco afios de edad, resulta

irrelevante su analisis en la presente investigacion, por cuanto, representaron muy poca
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cantidad de pacientes (n= 16), con respecto a los mayores de cinco afios de edad. No obstante,
resalta el caso de dos lactantes menores, quienes presentaron formas atipicas del cuadro de
apendicitis aguda, teniendo uno de ellos, valor de la NLR de 4,6, que se puede considerar
lejano, al mejor punto de corte (3,5), adoptado en la presente investigacion, para discriminar

AAC; mientras que el otro, estuvo mas cercano de dicho punto de corte, con un valor de 2,9.

Entre las limitaciones del presente estudio, se tuvo el cardcter unicéntrico de la investigacion,
que impidid incluir mayor cantidad y variedad de pacientes diagnosticados con apendicitis,
sobre todo, de nifios que presentaran una edad inferior a los cinco afios. Ademas, se carecio
de un grupo control ideal, que pudiera haber estado conformado por nifios con dolor

abdominal en el cuadrante inferior derecho y sin apendicitis aguda.

Con todo lo expuesto, a pesar de que los resuitados de la presente investigacion, hacen
considerar a la NLR, como una prueba sin capacidad aceptable para la discriminacién de la
AAC versus la AAS, para lo cual, corresponde tomar en cuenta, el poco tamafio de muestra
de la misma; se considera importante, seguir indagando sobre el rol de la NLR, no sélo como
factor predictor de AAS en nifios, con lo que se podria realizar un diagnostico precoz que
permita un rapido tratamiento quirdrgico; sino también, como un factor predictor de
complicaciones del proceso apendicular inflamatorio en los nifios; y mas especificamente, de
cuadros clinicos de peritonitis. Asi, con estas caracteristicas y debido a su relativa facil
disponibilidad en la préactica clinica que se lleva a cabo en los servicios de urgencias
infantiles, sobre todo, aquellos que disponen de laboratorio de urgencias, la NLR, deberia ser

considerada como una herramienta diagnostica adicional, a otros indicadores hematolégicos,
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y maés aun, en aquellos centros de atencion de salud pediatrica, donde se carece de pruebas

de imagen radioldgicas de urgencias.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

La NLR al ingreso, a un valor de punto de corte de 3,5, se presenté como un indice
hematol6gico con utilidad moderada para predecir apendicitis complicada en los
nifios que ingresaron a la emergencia pediatrica, del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes, en el periodo enero 2019-diciembre 2020.

En relacion con los hallazgos intraoperatorios de la presente investigacion, la
frecuencia de AAC fue mayor que la de AAS (55,6% versus 44,4%).

La muestra de estudio de nifios menaores de cinco afios de edad, fue muy baja, lo que
limito la estimacion del célculo del poder del indice neutréfilos-linfocitos mayor de

8,5 para la discriminacion entre apendicitis aguda complicada y no complicada.

Recomendaciones

Realizar estudios prospectivos, multicéntricos, con mayor cantidad de nifios menores
de cinco afios de edad y que tomen en cuenta, varios indicadores hematoldgicos, para
la realizacién de un diagnostico precoz integral de la AAC en nifios.

Valorar la importancia de incluir la definicién pragmatica de la apendicitis, por clinica
e imagen, como elemento contrastante tipo prueba de oro, en relacion con un
protocolo que integre varios indicadores hematoldgicos, como elementos predictivos

de AAC.
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- Disefiar y mantener activa una linea de investigacion clinica y paraclinica, para
determinar una NLR con capacidad discriminante de aceptable a excelente, en cuanto

a la deteccion temprana y rapida de AAC en nifios.
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Ficha N°:
FICHA DE RECOLECCION: TRABAJO DE GRADO CONDUCENTE AL TITULO DE MEDICO PEDIATRA

UTILIDAD DEL INDICE NEUTROFILO — LINFOCITO COMO PREDICTOR DE PERITONITIS EN APENDICITIS
AGUDA EN LA EMERGENCIA PEDIATRICA DEL IAHULA DURANTE EL PERIODO 2019-2020

1.- IDENTIFICACION

Nombre y apellidos: Edad: Sexo: N2 HC:

Referido de: Fecha de ingreso E/P: Fecha de egreso:

2-. VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO:

Dias de evolucién de la EA: Medicacidn previa recibida:

Recuento total de leucocitos: Recuento de neutrdfilos: Recuento de Linfocitos:
Relacién N/L: Plaquetas: Hemoglobina: Glicemia: PCR:
TP: C: TPT: C: , BT: BD: Bl:

3.- VARIABLES ACTO OPERATORIO:

Tiempo en horas desde el diagndstico hasta la cirugia:

HALLAZGOS INTRAOPERTATORIOS: Apendicitis aguda: Edematosa/catarral
Flegmonosa/supurativa: Necrética/gangrenosa: Perforada: Peritonitis localizada:
Peritonitis generalizada: Shock séptico I: Absceso intrabdominal:

COMPLICACIONES INTRAOPERATORIAS:

4.-VARIABLES POST OPERATORIAS:

Recibié antibidticos: Cuales? N2 Dias:
Desarrollé complicaciones? Sl NO . Cual o cuales:
Resultado de la hospitalizacién? Vivo sin secuelas Vivo con secuelas Muerto

Dias de hospitalizacion:

Anotaciones:
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