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RESUMEN

Antecedentes: La apendicitis aguda es una patologia frecuente en nifios, de
diagnostico complejo y con una alta tasa de complicaciones. En los ultimos afos,
varios predictores derivados del hemograma se han estudiado por su potencial
utilidad y facil accesibilidad para el diagnostico de apendicitis aguda complicada
en esta poblacion. Objetivo: Comparar los predictores hematologicos en pacientes
pediatricos con apendicitis aguda complicada y no complicada. Materiales y
métodos: Estudio observacional, comparativo, de corte transversal, de tipo
retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes menores de 14 afios con
diagndstico operatorio de apendicitis aguda atendidos en el periodo 2021-2023 en
un hospital nacional en Lima, Pert. Se analizé la capacidad para predecir
apendicitis aguda complicada o no complicada de las variables conteo de
Leucocitos (L), conteo de Granulocitos Inmaduros (IG), Indice Plaquetas-
Linfocitos (PLR), Indice Neutrofilos-Linfocitos (NLR), Indice de Inmunidad -
Inflamacion Sistémica (SIII) mediante la aplicacion de un andlisis Receiver
Operating Characteristic (ROC). Resultados: El presente estudio incluyé 522
pacientes de los cuales el 85.25% tuvieron apendicitis complicada. Los predictores
hematologicos SIII, PLR y NLR fueron estadisticamente significativos con Areas
Bajo la Curva (AUC) de 0.667, 0.664 y 0.677 respectivamente. Conclusiones: Los
predictores hematologicos estudiados: L, IG, NLR, SIII y PLR no son utiles para
predecir apendicitis aguda complicada en pacientes menores de 14 afios. Por otro
lado, los predictores NLR, PLR y SIII podrian ser utiles para predecir apendicitis

aguda no complicada en estos pacientes.



Palabras clave: Apendicitis, Pediatria, Recuento de Leucocitos, Recuento de

Plaquetas.



ABSTRACT

Background: Acute appendicitis is a frequent pathology in children, with a
challenging diagnosis and a high complication rate. In recent years, a group of
predictors obtained from the Complete Blood Count, have been studied due to their
easy accessibility and potential utility in the diagnosis of acute complicated
appendicitis in this population. Objective: To compare the hematologic predictors
in pediatric patients with acute complicated and uncomplicated appendicitis.
Material and Methods: Observational, Cross-sectional, Retrospective,
Comparative study. We included all the patients younger than 14 years old who
were surgically diagnosed with acute appendicitis during the period 2021-2023 in
a national hospital in Lima, Peru. The capacity to predict acute complicated
appendicitis or uncomplicated appendicitis of the variables Leucocyte count (L),
Immature Granulocyte count (IG), Neutrophil-Lymphocyte Ratio (NLR), Platelet-
Lymphocyte Ratio (PLR) and Systemic Immune-Inflammation Index (SIII) was
analyzed through the application of a Receiver Operating Characteristic (ROC)
analysis. Results: The present study included 522 patients from which 85.25% were
acute complicated appendicitis. The hematologic predictors SIII, PLR and NLR
were statistically significant with Areas Under the Curve (AUC) of 0.667, 0.664
and 0.677 respectively. Summary: The hematologic predictors L, I1G, PLR, NLR
and SIII are not useful to predict acute complicated appendicitis in patients younger
than 14 years old. Additionally, the predictors NLR, PLR, and SIII may be useful

to predict acute uncomplicated appendicitis in these patients.

Keywords: Appendicitis, Pediatrics, Leukocyte count, Platelet count.



L INTRODUCCION

La apendicitis aguda es una patologia comin de abdomen agudo quirdrgico de
incidencia variable a nivel mundial con pico durante la segunda década de vida
(1,2). Ademas, es considerada una de las causas més frecuentes de abdomen agudo

en nifos (3,4).

En el diagnostico de apendicitis aguda, la anamnesis constituye un papel
importante, sin embargo, los sintomas en nifios podrian ser dificiles de identificar
por cuestiones relacionadas a su desarrollo (lenguaje, percepcién, entre otros) (5,6).
Ademas, las manifestaciones clinicas suelen ser atipicas, tener menor valor
diagnostico en comparacion a los adultos o una concordancia interexaminador baja

(estadistico kappa < 0.5) (7,8).

En el proceso diagnostico, algunas pruebas de laboratorio como el conteo de
leucocitos, el conteo de neutrdfilos, la proteina C reactiva y la procalcitonina en
sangre, asi como algunos test en orina o en saliva han demostrado ser Utiles (9). De
igual forma, las imagenes como la ecografia y la tomografia son usadas en el
proceso diagnostico porque cuentan con especificidades por encima del 90%,
aunque la tomografia podria estar limitada por su alto costo y la ecografia por su

dependencia en el operador (10-13).

La apendicitis aguda puede clasificarse en complicada y no complicada en base a
los hallazgos intraoperatorios dado que han demostrado tener mejor correlacion con
los resultados clinicos que la histopatologia (14). De esa forma, la clasificacion
tradicional considera como apendicitis aguda complicada al apéndice cecal

necrosado, con absceso periapendicular o perforado asociado a peritonitis
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localizada (fluido purulento o fecal en 1 o 2 cuadrantes de la cavidad abdominal) o
generalizada (cuando afecta 3 0 mas cuadrantes) (15,16). Sin embargo, se pueden

encontrar otras definiciones (17,18).

La apendicitis aguda complicada en la poblacion pediatrica es frecuente (19) y su
sospecha en el preoperatorio es importante porque condiciona su manejo Yy
pronostico (20). Se han utilizado diversas herramientas para predecir de forma
temprana un caso de apendicitis complicada, como las manifestaciones clinicas del
paciente, marcadores séricos (sodio sérico, procalcitonina), imagenes (ecografia,
tomografia), pero adn presentan limitaciones en su utilidad diagnostica,

disponibilidad o seguridad (21-24).

En ese sentido, algunos predictores derivados del hemograma como el indice de
Inmunidad - Inflamacién Sistémica (Sl11), el indice Plaquetas-Linfocitos (PLR), el
indice Neutrofilos-Linfocitos (NLR), el conteo de Granulocitos Inmaduros (1G), asi
como el conteo de Leucocitos (L) han sido estudiados en la poblacion pediatrica
para definir su utilidad en la prediccion de apendicitis aguda complicada o no

complicada, mostrando resultados contradictorios (25-35).

En este trabajo, adoptamos el término “predictor” por conveniencia, debido a que
la comunidad cientifica mantiene en la actualidad un especial interés en el tema,
encontrandose que en muchos estudios que evalian su utilidad para predecir

apendicitis aguda complicada se utiliza este término especifico (26,27,31,32,35).

Debido a la controversia existente y la escasez de estudios locales al respecto, el

objetivo del presente estudio es responder a la pregunta de investigacion: ¢Los
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predictores hematolégicos NLR, PLR, SlII, IG y L tienen utilidad para predecir

apendicitis aguda complicada o no complicada en pacientes menores de 14 afios?



I1.

OBJETIVOS

Objetivo General:

Comparar los predictores hematologicos en pacientes pediatricos con

apendicitis aguda complicada y no complicada.

Objetivos Especificos:

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes menores de
14 afios con apendicitis aguda complicada y no complicada.

Describir la variacion numérica de los predictores hematologicos Indice de
Inmunidad - Inflamacién Sistémica (SIII), Indice Plaquetas-Linfocitos
(PLR), Indice Neutréfilos-Linfocitos (NLR), conteo de Granulocitos
Inmaduros (IG) y el conteo de Leucocitos (L) en pacientes menores de 14
afios con apendicitis aguda no complicada y complicada (necrosada,
perforada con peritonitis localizada y perforada con peritonitis
generalizada), segun Sexo, Edad y Tiempo transcurrido desde el
procesamiento de la muestra de sangre hasta el establecimiento del
diagnostico operatorio (Tiempo).

Determinar la precision diagnostica de los predictores hematologicos para
predecir apendicitis aguda complicada o no complicada en pacientes

menores de 14 afios.



III. MATERIALES Y METODOS
Diseiio de estudio:

Estudio observacional comparativo, de corte transversal, de tipo retrospectivo

(36,37).
Poblacion de estudio:

Pacientes menores de 14 afios con diagnostico operatorio de apendicitis aguda

atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2021-2023.

Criterios de inclusion:

e Pacientes menores de 14 afios con diagndstico operatorio de

apendicitis aguda confirmado por estudio de anatomia patoldgica.

Criterios de exclusion:

e Historias clinicas incompletas o con informacion ininteligible.
Operacionalizacion de variables

La definicion operacional de las variables utilizadas en el estudio se describe en la

tabla del Anexo 1.
Procedimientos y técnicas

La presente investigacion se realizo en el Hospital Nacional Cayetano Heredia
(HNCH). Para la recoleccion de datos se reviso los reportes operatorios de los
pacientes de la poblaciéon de estudio archivados por el departamento de
Anestesiologia, de los cuales se obtuvo la hora de inicio de la cirugia, el diagnostico

operatorio, la edad, el sexo y el nimero de historia clinica. Con la informacion



obtenida se reviso la base de datos del sistema digital de resultados de laboratorio
“LabCore”, almacenado por el departamento de Estadistica e Informatica, de donde
se obtuvo el hemograma mas proximo previo a la intervencion quirurgica de los
pacientes para recolectar los siguientes datos: conteo de leucocitos, conteo de
granulocitos inmaduros, neutrofilos, linfocitos y plaquetas, asi como la hora de
validacion de procesamiento de la muestra. Asimismo, se obtuvo el diagndstico
anatomopatologico a partir de la base de datos del departamento de Anatomia
Patoldgica. Toda esa informacion fue registrada en una Ficha de Recoleccion de
Datos, donde ademas se le asign6 un c6digo a cada paciente (Anexo 2). En total, se
evaluaron 619 pacientes, de los cuales se excluyeron 97 pacientes por no tener
diagnéstico anatomopatoloégico de apendicitis aguda (n=55) y por tener

informacion incompleta (n=42).

Finalmente se elabor6 una lista en Excel® con los codigos de los 522 pacientes
seleccionados y sus respectivos datos, a partir de los cuales se obtuvo las variables
Edad, Sexo, Tiempo transcurrido desde el procesamiento de la muestra hasta el
establecimiento del diagnostico operatorio (Tiempo), Diagnostico operatorio,
conteo de Leucocitos (L), Indice de Inmunidad - Inflamacién Sistémica (SIII),
indice Plaquetas-Linfocitos (PLR), Indice Neutréfilos-Linfocitos (NLR) y conteo

de Granulocitos Inmaduros (IG).
Aspectos éticos del estudio

El presente proyecto fue presentado y aprobado por el Comité Institucional de Etica
en Investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia bajo la

categoria de revision exento, asi como por el Comité Institucional de Etica en



Investigacion del Hospital Nacional Cayetano Heredia (Anexo 3). Los pacientes
evaluados fueron codificados para proteger su identidad y solo los investigadores

tuvieron acceso a sus datos.

Plan de analisis:

El analisis de los datos se realizo mediante el uso del programa Python® 3.12.5. Se
utilizé el test de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad de la
distribucion de las variables numéricas. Las variables de tipo categoricas se
expresaron mediante frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas de
distribuciéon normal se expresaron utilizando medias y desviacion estandar,
mientras que aquellas de distribucion no normal se expresaron utilizando medianas

y rangos intercuartilicos.

Para evaluar las diferencias de las variables edad y sexo entre los grupos de
apendicitis complicada (AC) y apendicitis no complicada (ANC) se utilizd la
prueba Chi-cuadrado. Mientras que para evaluar las diferencias de los predictores
hematologicos en los diferentes rangos de edad y el sexo se utilizaron la pruebas
estadisticas ANOVA y t de Student respectivamente cuando el predictor
hematologico tuvo distribucion normal, y Kruskal-Wallis y U de Mann-Whitney

respectivamente cuando tuvo distribucion no normal.

El anélisis descriptivo de los predictores hematologicos respecto de la variable
Tiempo y la variable Diagndstico operatorio se evalud utilizando graficas de
dispersion para cada predictor hematoldgico, en las cuales se representaron los
casos de AC y ANC, asi como los tipos de complicacion (necrosada, perforacion

con peritonitis localizada y perforacion con peritonitis generalizada).



Para evaluar las diferencias de los predictores hematologicos entre los grupos de
AC y ANC se utilizo las pruebas estadisticas t-test para los predictores con
distribucion normal y U de Mann-Whitney para aquellos con distribucion no
normal. Para medir la precision diagnostica de los predictores hematologicos se
aplico un modelo de regresion logistica para cada uno y posteriormente se realizo
un analisis ROC (Receiver Operating Characteristic) con lo que se obtuvo el Area
Bajo la Curva (AUC). Se utiliz6 el método del indice de Youden para obtener los
puntos de corte dptimos y se calculd la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo. Ademas, se construy6 un modelo de regresion
logistica multiple para todas las variables. Para optimizar el modelo, se agregd un
intercepto y se aplico el algoritmo Broyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno (BFGS). Se

considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.



IV.  RESULTADOS

La poblacidn de estudio incluyé 522 pacientes, de los cuales 77 (14.75%) tuvieron
apendicitis no complicada (ANC) y 445 (85.25%) tuvieron apendicitis complicada
(AC). EI diagnostico de apendicitis aguda necrosada, perforada con peritonitis
localizada y perforada con peritonitis generalizada ocurrio en el 34.48%, 19.54% y
31.22% de todos los casos de apendicitis aguda, respectivamente. La mediana de
edad encontrada en nuestra poblacion fue de 9 afios, mientras que la mayoria de
pacientes se encontraron en el grupo de 5-11 afios tanto para el grupo de ANC como
para el de AC. Los pacientes complicados fueron mas que los no complicados
independientemente del sexo y siempre fueron mas los de sexo masculino
independientemente del estado de complicacion (Tabla 1). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de apendicitis

complicada y no complicada para las variables sociodemogréficas de edad y sexo.

Se encontro diferencia estadisticamente significativa entre los 3 grupos de edad para
el conteo de granulocitos inmaduros (IG) y para el indice Neutr6filos-Linfocitos
(NLR) en el grupo de AC (Tabla 2). Los valores de todos los predictores
hematoldgicos en el grupo de 0-4 afios siempre fueron menores en comparacion a
los grupos de 5 a 11 afios y de 12 a 13 afios independientemente del estado de
complicacion. Ademas, estos siempre tuvieron valores mas altos para el grupo de

AC frente al grupo de ANC independientemente de la edad.

Los valores de todos los predictores hematoldgicos siempre fueron mas altos para
los pacientes de sexo femenino en el grupo de ANC, mientras que para el grupo de

AC los valores mas altos lo tuvieron los pacientes de sexo masculino. Los valores



del conteo de Leucocitos (L) del grupo de ANC fue el Unico predictor en el que se
observo una diferencia estadisticamente significativa entre pacientes de sexo

masculino y femenino (Tabla 3).

Las gréficas de dispersion de todos los predictores hematoldgicos (Gréficas 1-
5) muestran que cuando los valores de los predictores fueron altos, los tiempos
siempre fueron breves, mientras que, solo cuando los valores fueron bajos se
observaron tiempos prolongados, a excepcion del conteo de Leucocitos, donde esto

se observo cuando los valores fueron intermedios.

La distribucion de los pacientes con ANC mostré un patrén similar al previamente
descrito para cada predictor, ademas, se observa gque, independientemente del valor
del predictor, existen limites de tiempo a partir de los cuales solo se encuentran
pacientes con AC. De igual manera, se observa que, independientemente del
tiempo, existen valores limite de cada predictor, por encima de los cuales solo se

encuentran pacientes con AC.

No se observé diferencias en la distribucion entre los pacientes de ANC y AC. De
igual forma ocurrio para cada subcategoria de complicacion (necrosada, perforada

con peritonitis localizada y perforada con peritonitis generalizada).

Todos los predictores hematolégicos mostraron valores estadisticamente mas altos
en el grupo de AC que en el grupo de ANC (p<0.05). Ademas, el Area Bajo la
Curva (AUC) para L fue 0.540 [IC 95%: 0.408 - 0.682]; para PLR, fue 0.664 [IC
95%: 0.501-0.818]; para NLR, fue 0.677 [IC 95%: 0.503 - 0.843]; para SllII, fue
0.667 [IC 95%: 0.494 - 0.822]; y para IG, fue 0.574 [IC 95%: 0.430 - 0.710], pero

solo se encontraron estadisticamente significativos para PLR, NLR y Sl (Tabla 4

10



y Gréfico 6). Para estos predictores los puntos de corte 6ptimos fueron 152.67, 5.06
y 2163.08 respectivamente. La sensibilidad de los puntos de corte para PLR, NLR
y Sl fue de 79.7%, 93.5% y 75.4% respectivamente, mientras que la especificidad

fue de 57.9%, 47.4% y 63.2% respectivamente.

En el modelo de regresién logistica multiple, solo los predictores Slil, PLR y L
tuvieron p<0.05 y sus coeficientes fueron -0.0008, 0.0170, 0.223 respectivamente.

Se obtuvo un indice pseudo-R cuadrado de 0.09422.

11



V. DISCUSION

En la poblacion pediatrica, la apendicitis complicada ocurre entre el 10.8-64% de
los casos estudiados segun varias investigaciones disponibles (31,38,40). Sin
embargo, en nuestro estudio, el 85.25% de los pacientes evaluados tuvieron
apendicitis aguda complicada. Ademas, la mediana de edad encontrada por nuestro
estudio fue de 9 aflos mientras que otros estudios encontraron valores de mediana
entre 11 a 13 afios (25,38). Esta diferencia es probablemente debido a que estos
estudios han evaluado a pacientes menores de 18 afios, mientras que nosotros, a
menores de 14 afios. Por otro lado, se encontré que, de todos los casos de
apendicitis complicada identificados, la mayoria de pacientes se encontré en el
grupo de 5 -11 afios (70.34%), pero si evaluamos cada grupo de edad, el periodo 0-
4 anos es el que presenta mayor incidencia de apendicitis aguda complicada en
comparacion a los grupos de 5-11 afios y 12-13 afios, lo cual es consistente con
otros estudios (39). Lo ultimo, puede ser explicado parcialmente por la frecuente
presentacion clinica atipica lo cual suele retrasar el diagndstico. Asimismo, se
encontr6 que la mayoria fueron de sexo masculino independientemente de la
complicacién como también se pueden observar en otros estudios (31,32,38,40).
Sin embargo, nuestro estudio no encontré diferencias estadisticamente

significativas para las variables edad y sexo entre los grupos de ANC y AC.

Todos los predictores hematoldgicos tuvieron valores méas altos en el grupo de
pacientes con AC en comparacion a los pacientes con ANC. Varios estudios han
encontrado hallazgos similares (25,34,38). De la misma forma, encontramos que
todos los predictores hematoldgicos tuvieron valores mas bajos en los pacientes del

grupo de 0-4 afios en comparacion a los grupos de 5-11 afios y de 12-13 afios. Un

12
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estudio obtuvo un hallazgo similar, ya que los pacientes con apendicitis aguda de
3-5 afios tuvieron predictores con valores méas bajos que aquellos de 6-11 afios
(nifios) o 6-10 afos (nifias), a excepcion del conteo de Leucocitos (27). Sin
embargo, este mismo estudio no encontrd que los pacientes de 3-5 afios tuvieran
valores menores de los predictores que aquellos de 12-17 afios (nifios) o 11-17 afios
(nifias). Ademas, otro estudio que evalu6 60 685 pacientes pediatricos determind
que el percentil 50 de los valores normales de PLR y NLR aumentd constantemente
cada afo desde el primer afio a los 17-18 afios para PLR y desde los 3 a los 18 afios
para NLR (41). En base a lo anterior, uno de los factores que deberia considerarse
para explicar nuestro hallazgo de valores mas bajos en el grupo de pacientes de 0-
4 afos con apendicitis aguda, es el hecho que estos pacientes parten de valores mas

bajos para estos predictores.

Un estudio en menores de 18 afios, encontrd que los valores normales de PLR y
NLR fueron mas altos en los pacientes de sexo femenino, pero este hallazgo no fue
estadisticamente significativo (41), sin embargo, un estudio en pacientes mayores
de 18 afios revel6 que los valores de SlIl y PLR fueron estadisticamente mayores
para el sexo femenino que para el masculino (42). En nuestra poblacion estudiada
se observa el mismo resultado para pacientes menores de 14 afios en el grupo de
ANC, mientras que para el grupo de AC esta tendencia se invierte ya que los
pacientes de sexo masculino son los que tienen valores mas altos. En base a lo
anterior, esto podria sugerir que los pacientes de sexo masculino tienen respuestas

inflamatorias més altas cuando la apendicitis aguda es mas severa.

El presente estudio también examind la variacion de los predictores hematoldgicos

segun la variable Tiempo en relacién a la variable diagndstico. Segun los gréficos

13
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de dispersion, el patron de distribucién de la totalidad de los casos refleja que
cuando los valores de la mayoria de los predictores hematoldgicos fueron mas
bajos, un grupo de estos pacientes tuvieron un tiempo de espera méas prolongado
hasta la intervencion quirdrgica, mientras que siempre que los valores fueron méas
elevados los pacientes tuvieron un tiempo de espera mas breve hasta la intervencion
quirdrgica. Esta informacion podria sugerir que valores méas elevados de los
predictores hematol6gicos se asociaron a un aspecto clinico-laboratorial-
imagenologico mas severo, motivo por el cual los cirujanos probablemente

decidieron una intervencion quirdrgica mas temprana.

El grupo de pacientes con ANC no se logra diferenciar de forma clara del grupo de
AC en el grafico de dispersion, sin embargo, se aprecia que el primero forma un
patron de distribucion similar al observado para la totalidad de los casos con limites
de la variable Tiempo posterior a los cuales solo se observaron pacientes con AC.
Adicionalmente, cabe resaltar que estos limites, tuvieron la tendencia a ser de
menor valor a medida que los valores de los predictores se hicieron mas altos, a
excepcién del conteo de Leucocitos. Todo esto podria sugerir que es posible
estimar un tiempo luego del cual el paciente tiene un incremento en el riesgo de
progresar a AC con un determinado valor de predictor hematoldgico como punto
de partida; sin embargo, las diferencias encontradas en el tiempo podrian obedecer
a la distribucién de la totalidad de los casos o a que los cirujanos priorizan a los
casos con sospecha de ANC para evitar la progresion a AC. No encontramos
estudios que caractericen los predictores hematologicos en relacion a la variable

Tiempo con los cuales podamos contrastar nuestros resultados.
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En relacién a los tipos de AC (necrosada, perforada con peritonitis localizada y
perforada con peritonitis generalizada), no se encontraron tendencias en su
distribucion que permitan distinguirlas entre ellas en base a la variable Tiempo y

los valores de los predictores hematolégicos.

Nuestro estudio encontr6 para L un AUC de 0.540 [IC 95%: 0.408 - 0.682] y
valores de sensibilidad de 81.9% y especificidad de 36.8% para un punto de corte
de 13.15 x 10° células/uL. Si bien este predictor hematoldgico mostrd valores mas
altos para el grupo de AC (p<0.05), no tuvo capacidad estadisticamente
significativa para predecir AC o ANC (p=0.571). Nuestros hallazgos son
consistentes con un estudio que incluyd 192 pacientes pediatricos donde se
encontrd que el conteo de Leucocitos tampoco fue Gtil para predecir apendicitis
aguda complicada o no complicada (p=0.233) (43). Sin embargo, en otro estudio
que incluy6 251 pacientes menores de 18 afios encontrd que el conteo de Leucocitos
fue capaz de predecir AC 0 ANC, con un AUC de 0.63 [IC 95%: 0.56 - 0.70] y una
sensibilidad de 64.1% y una especificidad de 59.5% para un punto de corte de >15.8

x 103 células/uL (p<0.05) (33).

Diferentes estudios han encontrado que el SllI es significativamente mayor para el
grupo de AC en pacientes pediatricos (p<0.05) y nuestro estudio tuvo el mismo
resultado. Un estudio encontré un AUC de 0.646 [IC 95%: 0.600 - 0.692] y una
sensibilidad de 56% y una especificidad de 67% (p=0.000) para un valor de corte
de 2358.03 x 10° células/uL (31), mientras que nuestro estudio encontrd para el
SHI un AUC de 0.667 [IC 95%: 0.494 - 0.822] con sensibilidad de 75.4% y una
especificidad de 63.2% para un punto de corte de 2163.08 x 10° células/uL. Por lo

tanto, ambos resultados son consistentes, con la diferencia que en nuestro estudio
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se encontrd un mayor AUC y un punto de corte que demostré mayor sensibilidad,
pero menor especificidad. Adicionalmente, un estudio que evalud la capacidad
diagndstica del Sl para predecir AC o ANC en las edades preescolar, escolar y
adolescente en pacientes menores de 18 afios, encontrd que los valores de AUC

variaron segun el grupo de edad (0.80, 0.61 y 0.85 respectivamente) (27).

Varios estudios encontraron que el PLR fue estadisticamente significativo para
predecir AC o ANC (p<0.05), con valores de AUC entre 0.68 - 0.694, puntos de
corte 6ptimo entre 193 - 201, sensibilidad alrededor de 63% y especificidad entre
61 - 64% (25,26). En nuestro estudio se encontrd que el PLR tuvo valores mas altos
para el grupo de AC en comparacion con el grupo de ANC (p<0.05), un AUC de
0.664 [1C 95%: 0.501 - 0.818] y un punto de corte de 152.67, con el cual se obtuvo
una sensibilidad de 79.7% y una especificidad de 57.9% (p<0.05). Nuestros
hallazgos obtuvieron una mayor sensibilidad y menor especificidad para el punto
de corte Gptimo en comparacién con los estudios mencionados, pero con un menor
AUC. En contraste, estos hallazgos podrian variar por grupo de edad ya que otro
estudio en pacientes pediatricos encontr6 que el PLR no fue util para predecir AC
0 ANC en escolares (p=0.14), pero si fue Util en preescolares y adolescentes

(p<0.001) (27).

Nuestros hallazgos respecto de la variable NLR fueron estadisticamente
significativos para predecir AC o ANC (p<0.05), con un AUC de 0.677 [IC 95%:
0.503 - 0.843] y se obtuvo una sensibilidad de 93% y una especificidad de 47%
para el punto de corte 6ptimo de 5.06. Estos resultados son consistentes con un
estudio retrospectivo que incluyd 701 pacientes de entre 5 a 17 afios en el cual se

encontrd que el NLR fue capaz de predecir AC o ANC con un AUC de 0.776 [IC
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95%: 0.730 - 0.822] (p<0.001), asi como una sensibilidad de 70.3%, y una
especificidad de 70% para un punto de corte de 8.86 (25). Otro estudio tuvo los
mismos resultados (26). En contraste, un estudio observacional prospectivo que
incluy6d 88 pacientes <17 afios encontré que el NLR no fue estadisticamente
significativo para predecir apendicitis aguda complicada o no complicada (p=0.91)

(32).

El predictor hematoldgico 1G tuvo un AUC de 0.574 [IC 95%: 0.430 - 0.710] con
un punto de corte de 0.06 x 10% células/uL, con el que se logran valores de
sensibilidad y especificidad de 63% y 57.9% respectivamente, sin embargo, no fue
estadisticamente Gtil para predecir AC o ANC (p=0.30). Respecto de esta
variable, no se encontr6 estudios en pacientes pediatricos con los cuales podamos
comparar nuestros resultados, sin embargo, estudios en adultos encontraron que
este predictor hematoldgico fue til para predecir AC o ANC con un AUC entre
0.700 y 0.968, un punto de corte entre 0.03 y 0.1 x 10° células/uL, una sensibilidad

de 61.8 a 93%, asi como una especificidad de 70.8 a 93.8% (28,29).

Se encontrd un unico estudio local que evalud la capacidad de PLR y NLR para
predecir apendicitis aguda complicada perforada, en el que se estudié 203 pacientes
pediatricos. En esta investigacion se elaboré un modelo de regresién maltiple con
variables como edad, sexo, conteo de Leucocitos y las variables de NLR y PLR. Se
observo que cuando los modelos incluian estas variables el valor de pseudo-R
cuadrado increment6 de 0.099 a 0.127 y 0.118 respectivamente, lo que confirmo la
capacidad de NLR y PLR de predecir apendicitis aguda complicada perforada (35).
En nuestro estudio, también se construy6 un modelo de regresién logistica maltiple

con las variables sexo, edad, PLR, NLR, SllII, conteo de Leucocitos y conteo de
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Granulocitos Inmaduros. Se obtuvo un pseudo-R cuadrado de 0.09422 y solo las
variables PLR, Sl y L se encontraron estadisticamente significativas (p<0.05).
Esto muestra que nuestro modelo solo puede predecir el 9% de los casos de
apendicitis aguda complicada. Este resultado puede explicarse por la ausencia de
otras variables importantes como el tiempo de enfermedad y los hallazgos clinicos,
pero también debido a la colinealidad de los predictores hematoldgicos dado a que

su valor se obtiene a partir de las mismas variables.

Si bien los valores de AUC de los predictores hematolégicos PLR, NLR y SlliI
demostrarian que tienen una capacidad discriminativa moderada, sus intervalos de
confianza correspondientes son amplios, por lo que existen escenarios en los que
estos predictores no tendrian una capacidad discriminativa. Por otro lado, para el
punto de corte 6ptimo, estos predictores mostraron valores de especificidad bajos
por lo que, en la préctica, no serian Utiles para predecir apendicitis aguda
complicada, sin embargo, mostraron valores de sensibilidad altos por lo que,

podrian ser Utiles para predecir apendicitis aguda no complicada.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. No se consideraron a los pacientes
con comorbilidades que podrian haber influido en los valores del hemograma. Por
otro lado, el diagnostico operatorio fue realizado por distintos cirujanos con
criterios no estandarizados para todos los pacientes. Finalmente, dado que nuestro
estudio evalud pacientes atendidos en un solo hospital y se evaluaron a todos los
pacientes de la poblacion de estudio, no puede extrapolar los resultados a
poblaciones diferentes. Se requieren estudios que consideren otros disefios y
variables, ademas de las estudiadas, que puedan contribuir en esclarecer la utilidad

de estos predictores en apendicitis aguda complicada.
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VI. CONCLUSIONES

Los predictores hematoldgicos estudiados: conteo de Leucocitos (L), conteo de
Granulocitos Inmaduros (1G), indice Neutréfilos-Linfocitos (NLR), indice de
Inmunidad-Inflamacion Sistémica (SllI) e indice Plaquetas-Linfocitos (PLR) no
son Utiles para predecir apendicitis aguda complicada en pacientes menores de 14
afios. Por otro lado, los predictores NLR, PLR y Sl podrian ser Utiles para predecir
apendicitis aguda no complicada. En este estudio, la alta incidencia de apendicitis
aguda complicada (85.25%) condiciona que los valores de Valor Predictivo
Positivo (VPP) sean altos y los valores de Valor Predictivo Negativo (VPN) sean

bajos.
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VIII. TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Variables sociodemograficas segiin apendicitis aguda complicada (AC) y

no complicada (ANC)
ANC AC
(n=77) (n=445) P
0-4 3 (3.89%) 32 (7.19%)
Edad 5-11 56 (68.83%) 313 (70.34%) 0.566"
(afios)
12-13 18 (23.38%) 100 (22.47%)
M 50 (64.94%) 297 (66.74%)
Sexo 0.858"
F 27 (35.06%) 148 (33.26%)

ANC: Apendicitis No Complicada, AC: Apendicitis Complicada, M: Masculino, F:

Femenino, prueba Chi-cuadrado.

Tabla 2. Predictores Hematologicos segin Edad

Edad
Predictores p
0-4 5-11 12-13
L ANC 13.56 + 1.73* 15.86 + 3.98* 16.29 + 5.67" 0.608"
(x10° celul)  AC 15.53 + 6.44" 17.74 £ 5.72* 17.32 £5.76* 0.114"
ANC 333 (1.96 -4 101" 7.03 (3.61- 7.74 (4.04 - 0177
NLR 33 (1.96-4.10) 12.94)** 14.02)** '
AC 8.18 (5.41 - 11.58 (7.29 - 12.72 (8.52 - X
10.66)** 16.35)** 16.40)** <0.05
131.78 (100.67 - 148.13 (115.77-  145.55 (128.32 - b
ANC kK %ok %ok 0.589
PLR 165.64) 285.55) 251.56)
AC 204.64 (154.61 - 23220(161.11 -  245.69 (185.55 - 0.345"
333.17)*" 340.45)** 359.64)** 345
0.05 (0.03 -
ANC  0.01 (0.01 -0.03)** ( o 0.05 (0.00 - 0.16)"*  0.359"
IG 0.07)
x 10° cel/uL 0.07 (0.03 -
( ) AC  0.10(0.06 -0.29)** 0 1(3)** 0.07 (0.02 - 0.11)** <0.05"
SIII ANC 1408.68 (841.80 - 1933.86 (1156.36  1974.67 (1089.08 - 0.479"
(x 10° cel/uL) 1685.91)"* -3953.83)"* 4636.03)™* A7



2603.40 (1663.97 -  3388.95 (2076.10  3484.10 (2422.37 -

b
4083.30)** -5094.31)** 4817.77)** 0.074

ANC: Apendicitis No Complicada, AC: Apendicitis Complicada, L: Conteo de Leucocitos, NLR: Ratio
Neutréfilos-Linfocitos, PLR: Ratio Plaquetas-Linfocitos, IG: Conteo de Granulocitos Inmaduros, SIII:

’ . . ., c o, . % . . ., , %k
Indice de Inmunidad - Inflamacién Sistémica, = Valores expresados en media y desviacion estandar,

Valores expresados en mediana y rangos intercuartilicos, ! prueba ANOVA, ° prueba Kruskal-Wallis,
cel/uL: células/uL.

Tabla 3. Predictores Hematolégicos segiin Sexo

Sexo
Predictores p
F M

L ANC 17.50 = 3.96" 14.99 + 4.35% <0.05"
(x10° celul)  AC 17.36 + 6.02* 17.55 + 5.69* 0.749"
LR ANC 8.32 (3.95 - 12.53)™* 6.88 (3.34 - 14.05)"* 0.525"
AC 10.99 (7.26 - 14.95)** 11.39 (7.45 - 16.65)** 0.218"
LR ANC 153.60 (104.46-258.06)** 141.70(126.66 - 292.58)** 0.505"
AC 216.23 (156.71 - 327.03)** 238.51 (165.69 - 349.21)** 0.170"
IG ANC 0.06 (0.01 - 0.11)** 0.04 (0.02 - 0.08)** 0.574"
(x 10° celul)  AC 0.07 (0.02 - 0.13)** 0.08 (0.03 -0.13)** 0.514"
STII ANC  2342.54 (1294.73 - 3808.50)**  1787.77 (1109.20 - 4390.87)**  0.491"

(x10%celll)  AC  3129.22(2052.47 - 4525.44)**  3480.90 (2210.67 - 5168.37)**  0.109"

ANC: Apendicitis No Complicada, AC: Apendicitis Complicada, L: Conteo de Leucocitos, NLR:
Ratio Neutrofilos-Linfocitos, PLR: Ratio Plaquetas-Linfocitos, IG: Conteo de Granulocitos

Inmaduros, SIII: indice de Inmunidad - Inflamacion Sistémica, * Valores expresados en media y

. . . . e b
desviacion estandar, ** Valores expresados en mediana y rangos intercuartilicos, ‘ prueba t de Student,
prueba U de Mann-Whitney, cel/uL: células/uL.
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Tabla 4. Predictores hematologicos para apendicitis aguda complicada o no complicada

Predictores Puntos Sen Esp VPP VPN
AUC 95% IC
hematologicos % de corte (%) (%) (%) (%) P
L
0.540 0.408 - 0.682 13.15 81.9  36.8 904 219 0.571
(x10° cel/ul)
PLR 0.664 0.501-0.818 152.67 79.7 57.9 932 282 <0.05
NLR 0.677 0.503 - 0.843 5.06 935 474 92.8 50.0 <0.05
SIIT
0.667 0.494-0.822 2163.08 754  63.2 93.7  26.1 0.050
(x 10° cel/uL)
I
G 0.574 0.430-0.710 0.06 63.0 57.9 91.6 17.7 0.300

(x 10° cel/uL)

AUC: Area Bajo la Curva, Sen: Sensibilidad, Esp: Especificidad, VPP: Valor predictivo
positivo, VPN: Valor predictivo negativo, L: Conteo de Leucocitos, NLR: Ratio Neutrofilos-
Linfocitos, PLR: Ratio Plaquetas-Linfocitos, IG: Conteo de Granulocitos Inmaduros, SIII:
indice de Inmunidad - Inflamacién Sistémica, cel/uL: células/uL.
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Grafico 1. ANC: Apendicitis No Complicada, AC-NEC: Apendicitis Complicada Necrosada, AC-PPL:
Apendicitis Complicada Perforada con Peritonitis Localizada, AC-PPG: Apendicitis Complicada
Perforada con Peritonitis Generalizada.
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Grafico 2. ANC: Apendicitis No Complicada, AC-NEC: Apendicitis Complicada Necrosada, AC-PPL:
Apendicitis Complicada Perforada con Peritonitis Localizada, AC-PPG: Apendicitis Complicada
Perforada con Peritonitis Generalizada.
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Grafico 3. ANC: Apendicitis No Complicada, AC-NEC: Apendicitis Complicada Necrosada, AC-PPL:
Apendicitis Complicada Perforada con Peritonitis Localizada, AC-PPG: Apendicitis Complicada
Perforada con Peritonitis Generalizada.
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Grafico 5. ANC: Apendicitis No Complicada, AC-NEC: Apendicitis Complicada Necrosada, AC-PPL:
Apendicitis Complicada Perforada con Peritonitis Localizada, AC-PPG: Apendicitis Complicada
Perforada con Peritonitis Generalizada.

48
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Grafico 4. ANC: Apendicitis No Complicada, AC-NEC: Apendicitis Complicada Necrosada, AC-PPL:
Apendicitis Complicada Perforada con Peritonitis Localizada, AC-PPG: Apendicitis Complicada
Perforada con Peritonitis Generalizada.
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ANEXOS

Anexo 1
Operacionalizacion de Variables
. Definicion Definicion Tipoy .
Variable Conceptual Operacional Escala de Indicador
Medicion
Indice de Biomarcador Valor obtenido del Numérica células/ul
Inmunidad - inflamatorio que cociente del producto  de intervalo
Inflamacion refleja la respuesta  de la cantidad de
Sistémica (SIII) inmune local yla  neutréfilos (N) y
inflamacion trombocitos (T) entre
sistémica la cantidad de
linfocitos (L) en
sangre: SIII=NxT/L.
Valores obtenidos del
hemograma registrado
en el reporte de
laboratorio.
Indice plaquetas-  Biomarcador de Valor obtenido del Numérica Numero
linfocitos (PLR) inflamacion cociente de la cantidad de intervalo
sistémica derivado  de trombocitos (T)
de células de entre la cantidad de
sangre periférica linfocitos (L) en
sangre: PLR=T/L.
Valores obtenidos del
hemograma registrado
en el reporte de
laboratorio
indice neutréfilos- Biomarcador de Valor obtenido del Numérica Numero

linfocitos (NLR)

inflamacion
sistémica derivado
de células de
sangre periférica

cociente de la cantidad
de neutréfilos (N)
entre la cantidad de
linfocitos (L) en
sangre: NLR=N/L.
Valores obtenidos del
hemograma registrado
en el reporte de
laboratorio.

de intervalo



Conteo de
Granulocitos
Inmaduros (IG)

Conteo de
Leucocitos (L)

Diagnéstico
operatorio

Diagnéstico
anatomopatologico

Tiempo
transcurrido desde
el procesamiento
de la muestra de
sangre hasta el
establecimiento
del diagnostico

Numero absoluto
de precursores
inmaduros de
granulocitos que
fueron liberados de
la médula 6sea
como respuesta a
un estimulo
Numero absoluto
de células
sanguineas
responsables de la
respuesta
inmunitaria

Entidad nosoldgica
identificada en el
momento de la
operacion

Entidad nosoldgica
identificada
mediante el
examen de tejidos
al microscopio
Tiempo
transcurrido desde
el procesamiento
de la muestra de
sangre hasta el
establecimiento del
diagnostico
operatorio

Valor que refleja la
cantidad de
neutr6filos inmaduros.
Valor obtenido del
hemograma registrado
en el reporte de
laboratorio.

Valor que refleja la
cantidad de leucocitos
en sangre. Valor
obtenido del
hemograma registrado
en el reporte de
laboratorio.
Diagnostico registrado
en el reporte
operatorio basado en
la clasificacion
tradicional

Diagnéstico registrado
en el informe
anatomopatologico

Valor obtenido de la
diferencia entre la
hora de validacion del
procesamiento de la
muestra mas cercana a
la cirugia registrado
en el reporte de
laboratorio (PM) y la

Numérica
de intervalo

Numérica
de intervalo

Categorico
nominal

Categorico
nominal

Numérico
de intervalo

células/ul.

células/ul.

Apendicitis
aguda no
complicada
Apendicitis
aguda
complicada
(Necrosada,;
Perforada con
peritonitis
localizada, con
o sin absceso;
Perforada con
peritonitis
generalizada)
Apendicitis
aguda (Sio
No)

Minutos



operatorio
(Tiempo)

Sexo

Edad

Condiciéon
organica
genotipica y
fenotipicamente
que diferencia a
los hombres de las
mujeres

Tiempo que ha
vivido una persona
u otro ser vivo
contando desde su
nacimiento.

hora de inicio de la

cirugia registrada en el

reporte operatorio
(DO).
PM - DO

Variable registrada en
reporte del laboratorio

y reporte operatorio.

Edad en afios
cumplidos registrada
en el reporte de
laboratorio y reporte
operatorio.

Categorica  Femenino = 1
nominal Masculino =0
Numérica Afios

de razén




Anexo 2

Ficha de Recoleccion de Datos:

Historia Clinica:

Cdodigo del participante:

Variable Datos
Sexo Masculino / Femenino
Epidemiologicas
Edad (anos)
Leucocitos totales
(células/uL)
Granulocitos inmaduros
(células/uL)
Laboratoriales - -
Linfocitos (células/ul)
Neutrofilos (células/ul.)
Plaquetas (células/ul)
Hora de validacion del
procesamiento de la
Clinico muestra
Hora de inicio de la
cirugia
Apendicitis Aguda no complicada
Apendicitis Aguda
Necrosada
A . Apendicitis Aguda
Quirtrgicos Diagnéstico Operatorio | Pendicitis Perforada con peritonitis
A
Comngli(z da localizada
P Apendicitis Aguda
Perforada con peritonitis
generalizada
Diagnosti L
Patologia 1agnosteo Apendicitis Aguda SiO NoO

Anatomopatologico




Anexo 3

UNIVERSIDAD PERUANA

CAYETANO HEREDIA

CONSTANCIA-CIFI-379-31-24

El Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién (CTEI) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyecto de mvestigacion sefialado a continuacion fue APROBADO por el
Comité Institucional de Etica en Investigacion, bajo la categoria de revision EXENTO. La aprobacion sera
informada en la sesién mas proxima del comité.

Titule del Proyecto :  “PREDICTORES HEMATOLOGICOS EN  PACIENTES
PEDIATRICOS CON APENDICITIS AGUDA COMFLICADA Y NO
COMPLICADA EN UN HOSPITAL DE LIMA, PERU.”

Codigo SIDIST : 214289
Investigader(a) principal(es)  : Rodriguez Alvarez Mauricio Alejandro
Romero Lea Stefan Johann

La aprobacion mchiyd los documentos finales descritos a contimuacion:
1. Protocolo de investigacion, version 2.0 de fecha 31 de julio de 2024.

La APROBACION considera el cumplimiento de los estindares de la Universidad, los lineamientos
clentificos v éticos, el balance nesgo/beneficio, la calificacion del equipo mvestigador y la confidencialidad
de los datos, entre otros.

Cualquier enmienda, desviaciomes, eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. La categoria de EXENTO es otorgado al proyecto por un periodo de cinco afios en tanto la
categoria se mantenga ¥ no existan cambios o desviaciones al protocolo original. El mwestigador esta
exonerado de presentar un reporte del progreso del estudio por el periodo arriba descrito y solo alcanzara i
informe final al térmmo de éste. La aprobacicén tiene vigencia desde la emision del presente documento hasta
el Martes 07 de agosto del 2029.

El presente provects de investigacign solo podrd iniciarse después de haber obtenide lafs) awtorizacianies) de
lafs) instirncionies) donde se ejecurard.

51 aplica, los tramites para su renovacion deberdn iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.
Lima, 07 de agosto del 2024

Mamuel Raul Perez Martimot
Presidente
Comuté Institucional de Etica en Investigacion
Umiversidad Peruana Cayetano Heredia
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