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RESUMEN EJECUTIVO:

Se llevara a cabo un estudio para determinar si el indice neutrdfilo linfocito es factor
pronéstico de perforacion apendicular en nifios menores de 15 afios con apendicitis
aguda en el Departamento de Cirugia del Hospital Belén de Truijillo, por medio de
un disefio analitico, observacional, retrospectivo, de pruebas diagnésticas. La
muestra en estudio es de 164 pacientes menores de 15 afios de edad en el periodo
desde el 01 de mayo al 01 octubre del 2021. Se aplicara el test de chi cuadrado
para establecer la relaciébn entre ambas variables cualitativas. Se determinara la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y curva
ROC, asi como el mejor punto de corte. Se realizara el calculo del intervalo de

confianza al 95% del estadigrafo correspondiente.



l. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema:

El dolor abdominal es uno de los motivos mas frecuentes de presentacion de
urgencias pediatricas y la apendicitis aguda representa el motivo mas
frecuente de cirugia abdominal en niflos. Se informa que la incidencia de
apendicitis es de 151 / 100.000 personas-afio en Europa Occidental. El
diagnéstico puede ser muy desafiante, particularmente en las primeras etapas
de la apendicitis, cuando las manifestaciones clinicas pueden ser menos
tipicas y es particularmente exigente en los nifios mas pequefios. La tasa de
apendicectomia negativa notificada en pacientes pediatricos con sospecha de
apendicitis aguda diagnosticada clinicamente es de aproximadamente 15-20%

y puede estar asociada con una morbilidad considerable?.

La apendicitis aguda es una enfermedad quirdrgica comun que se presenta en
casi todos los grupos de edad, y especialmente en la infancia. La mortalidad
es bastante alta, especialmente cuando el diagnéstico es tardio y la tasa de
diagndstico tardio de apendicitis aguda en nifios también es bastante alto entre
el 30% y el 65%. La apendicitis aguda es una de las causas mas comunes de
abdomen agudo. La ocurrencia de por vida de esta la enfermedad es de

aproximadamente el 7%, con una tasa de perforacion de hasta el 20%?2.

Es mas comdn en hombres que mujeres (proporcion 1.4: 1). Mientras que
hasta el 33% de los nifios afectados pueden presentar distintos sintomas
abdominales, los nifios pequefios podrian presentan sintomas atipicos o
tardios. La perforacion podria estar ya presente en el 30% -75% de los nifios.
La apendicitis perforada aumenta la morbilidad siendo el absceso
intraabdominal una complicacion importante. EI médico debe realizar un

diagnostico oportuno de apendicitis en los primeros afios de vidas. Por tal



motivo un diagnostico precoz evitara apendicitis aguda complicada, por esa

incégnita se plantea el proyecto de investigacion.

En el Departamento de Cirugia del Hospital Belén de Truijillo durante el periodo
Enero — Diciembre 2019 se atendieron un total de 68 pacientes pediatricos con
diagnoéstico de apendicitis aguda, encontrando que 21 de ellos (32%) se
identificaron como apendicitis aguda perforada, segun lo encontrado en el

reporte operatorio.

Formulacion del problema cientifico:

¢Es el indice neutrdfilo linfocito factor prondstico de perforacion apendicular en
nifos menores de 15 afios con Apendicitis Aguda en el Departamento de Cirugia
del Hospital Belén de Truijillo desde el 01 de mayo al 01 de octubre del 20217

1.2 Antecedentes:

Stankovic N, et al (Croacia, 2017); exploraron si la proporcion de neutréfilos a
linfocitos puede ser Util en el diagndstico y seguimiento de la apendicitis aguda
en nifios por medio de una investigacion prospectiva de los valores de NLR en
129 pacientes consecutivos, los pacientes se dividieron en tres grupos:
apendicitis aguda normal / precoz, no complicada (flemonosa) y complicada
(gangrenosa y / o perforada). Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de los valores de NLR en los diferentes momentos en el total de
pacientes y por grupos. Se registraron algunas diferencias estadisticamente
significativas de los valores de NLR entre los grupos patohistologicos. Se
encontré una fuerte correlacion negativa con la duracion de los sintomas
preoperatorios (PSD). El valor de corte oOptimo de NLR entre las

apendicectomias negativas y positivas fue de 6,14. El valor de NLR entre el



grupo perforado y no perforado fue 6.14, con una sensibilidad del 74.53% y
una especificidad del 82.61%, lo que representa una prueba con buena
precisién (AUC = 0,8175, p <0,0001)*.

Prasetya D, et al (Turquia, 2019); evaluaron la precision de la relacién
neutrofilos-linfocitos para el diagndstico de apendicitis aguda y la
discriminacion de apendicitis simple y complicada en nifios. Se incluyeron 121
pacientes con apendicitis aguda y 49 nifios con invaginacion intestinal como
controles Los neutréfilos y NLR fueron significativamente mas altos en el grupo
de apendicitis aguda que en el control (76,17 + 14,41 frente a 62,43 + 15,9%,
p =<0,0001;y 8,44 £ 6,63 frente a 3,38 + 2,84, p = <0,0001, respectivamente).
La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
negativo (VPN), area bajo la curva de caracteristica operativa del receptor
(ROC) y punto de corte de NLR para el diagndéstico de apendicitis aguda fueron
83,5%, 57,7%, 81,4%, 61,2%, 0,764 y 2,87, respectivamente; mientras que la
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, area bajo la curva ROC y punto de corte
de NLR para diferenciar apendicitis complicada y simple fueron 84,6%, 56,5%,
35,5%, 92,9%, 0,790 y 6,59, respectivamente®.

Begic S, et al (Reino Unido, 2019), analizar el posible uso de la relacion
neutrdfilos / linfocitos (NLR) en el diagnéstico y prediccién de complicaciones
de apendicitis aguda en nifios. Se incluyeron 170 pacientes menores de 15
afos, que se dividieron en los siguientes grupos: Grupo 1 - pacientes con
apendicitis no operados y Grupo 2 - pacientes sometidos a apendicectomia.
Con base en los grados patoldgicos el Grupo 2 se subdividié en: Grupo A -
flemonico, Grupo B - gangrenoso y Grupo C - perforado. El NLR se calcul6
como el recuento absoluto de neutrdéfilos dividido por el recuento absoluto de
linfocitos. En el grupo 2, la NLR fue significativamente mayor que en el grupo
1 (5,5[1,9-9,9] frente a 2,3 [1,2-3,7]; p <0,001). Se encontré una diferencia
significativa en el NLR entre el Grupo C y el Grupo A (p <0,001), y también
entre el Grupo By el Grupo A (p =0,001). El valor de corte 6ptimo determinado
de NLR en la diferenciacion del Grupo 1 frente al Grupo 2 fue = 3,48 (p <0,001).
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Al diferenciar el Grupo A del Grupo C, el valor de corte 6ptimo de NLR fue =
5,61 (p <0,001). Ademas, el valor de corte 6ptimo de NLR para diferenciar el
Grupo A del Grupo B fue = 5,45 (p = 0,001)®.

Chuluun E, et al (Arabia, 2021); determinaron el valor predictivo de NLR en
pacientes pediatricos con sospecha clinica de apendicitis aguda y apendicitis
complicada en 480 nifios ingresados por sospecha de apendicitis aguda y
sometidos a apendicectomia. La sensibilidad, especificidad, VPP, VPN de NLR
para diferenciar apendicitis complicada y no complicada fue 86,8%, 89,4%,
92,1% y 76% respectivamente. La sensibilidad especificidad, PPV, VPN de
NLR para el diagnéstico de apendicitis aguda fueron 90,5%, 68,1%, 97,68% y
32,6% respectivamente’.

1.3. Justificacion:

La apendicitis aguda constituye la principal causa de hospitalizacion en el
contexto de los servicios de emergencias pediatricos, en este sentido
representa una considerable carga sanitaria, sin embargo en este grupo etario
en particular se ha observado que la frecuencia de perforacion apendicular se
registra con una frecuencia superior a la habitual por lo mismo ello condiciona
el pronostico de los pacientes sobre todo en este grupo de edad en donde son
particularmente vulnerables a los efectos de la sepsis; es por ello que es
pertinente identificar todas aquellas variables que nos permitan predecir la
historia natural de la apendicitis aguda, al respeto existe evidencia de la
utiidad de la razén neutrdéfilo linfocito como prondstico de perforaciéon
apendicular en pacientes adultos, sin embargo existen pocos reportes aun
sobre el desempefio de este marcador en el paciente pediatrico, considerando
que no existen estudios similares en nuestra realidad es que nos planteamos

realizar el presente estudio.



1.4 Objetivos

Objetivos generales:
Determinar si el Indice neutrdfilo linfocito es factor prondstico de perforacion
apendicular en niflos menores de 15 afios con apendicitis aguda en el Departamento
de Cirugia del Hospital Belén de Trujillo en el periodo desde el 01 de mayo al 01
octubre del 2021.

Objetivos especificos:

Determinar la sensibilidad y especificidad del indice neutrdfilo linfocito
como factor predictor de severidad en pacientes con apendicitis aguda

Determinar el VPP y VPN del indice la razén neutrdfilo linfocito como factor

predictor de severidad en pacientes con apendicitis aguda

Determinar el area bajo la curva del indice neutrdfilo linfocito como factor

predictor de severidad en pacientes con apendicitis aguda

Determinar el mejor punto de corte del indice neutrofilo linfocito como
factor predictor de perforacién apendicular en pacientes con apendicitis

aguda.

1.5 Marco tedrico:

La apendicitis aguda es la urgencia quirargica mas frecuente y la
apendicectomia es la operacion abdominal mas frecuente en la cirugia
pediatrica. A pesar de los nuevos métodos de diagndstico, sigue siendo la

causa quirdrgica mas mal diagnosticada en el abordaje del abdomen agudo



pediatrico. Cierta tasa de estas exploraciones negativas por sospecha se
acepta como una buena practica quirdrgica debido al impacto devastador de

la apendicitis perforada®.

El diagnostico tardio o perdido de la apendicitis aumenta la posibilidad de
perforacion, lo que tiene mayor incidencia en nifilos pequefios y resulta en un
aumento de cinco veces en la tasa de complicaciones en el postoperatorio.
Por tanto, en la practica clinica habitual es importante averiguar si la
apendicitis aguda es la causa de los sintomas y si lo es, para distinguir las
formas complicadas (gangrenosa y perforada) de apendicitis aguda sin

complicaciones®.

Es bien sabido que la apendicitis aguda es una de las causas mas comunes
de dolor abdominal bajo en pacientes pediatricos, pero no todos los dolores en
esa area son causados por apendicitis aguda. Numerosas condiciones pueden
simular la presentacion clinica de apendicitis aguda, como gastroenteritis
aguda, linfadenitis mesentérica, torsibn de O6rganos intraabdominales,

diverticulitis de Meckel, enfermedad de Crohn, enterobiasis?O.

El diagndstico de AA en nifios es mas dificil debido a la falta de cooperacion y
a la deficiente data de la anamnesis. El aspecto clinico de la apendicitis aguda
esta presente solo en el 30-40% de los pacientes pediatricos. Por otro lado,
debido a la posicion variable del apéndice en la cavidad abdominal, la
presentacion clinica también puede variar significativamente!!. El aspecto
clinico de la apendicitis aguda en nifios muy pequefios no es infrecuentemente
variable, y el diagnéstico errébneo en ese grupo de edad de los pacientes
pediatricos es muy frecuente, lo que lleva a una mayor tasa de complicaciones
como perforacion, absceso de peritiflitis, peritonitis difusa o sepsis. Los
parametros de laboratorio de rutina que usamos para el diagnostico de AA en
nifios son hemograma (WBC) con formula leucocitaria y proteina C reactiva
(PCR)*2,



Muchos sistemas de puntuacién se han disefiado para ayudar en la evaluacion
clinica de los pacientes. La puntuaciéon de Alvarado y la puntuacion de
apendicitis pediatrica (PAS) han sido las méas utilizadas en la poblacion
pediatrica. Los ensayos iniciales de la puntuacion de Alvarado mostraron una
sensibilidad y especificidad del 76% y 72%, respectivamente, mientras que

PAS mostré una sensibilidad del 100% y una especificidad del 92%%.

La confiabilidad en el diagnostico de AA se mejora al combinar métodos
clinicos, de laboratorio y de imagen4. Sin embargo, los métodos de imagen
consumen mucho tiempo y estan relacionados con la radiacion, mientras que
la ecografia no suele ser suficientemente informativa; entonces, el examen
fisico con una combinacién de pruebas de laboratorio es la base para el
diagnéstico. Los leucocitos, neutréfilos y PCR son de uso comun, aunque
ninguno de estos parametros de laboratorio muestran suficiente sensibilidad y

especificidad®.

Los neutrofilos son tipos importantes de células en la apendicitis, lo cual es
confirmado por informes histopatologicos. Representan una de las primeras
lineas de defensa contra agentes como bacterias. Estas células son capaces
de fagocitosis, secrecién de enzimas liticas y produccién de radicales libres de
oxigeno con alto potencial antimicrobiano?®. La activacion de neutréfilos es un
proceso de dos etapas desencadenado por bacterias y sus productos en
citocinas y quimiocinas. El nimero de neutrdéfilos en la sangre durante la fase
inflamatoria crece mediante la movilizaciéon de la reserva marginal y luego de
la médula ésea, lo que es proporcional a la extension de inflamacion. Los
linfocitos son células inmunocompetentes que coordinan las respuestas
defensivas y ayudan en la activacion de los neutrofilos. El valor de NLR ocurre
como resultado del aumento en el ndmero de neutrofilos asi como de la

reduccion del nimero de linfocitos?’.
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1.6Hipotesis

El indice neutrdfilo linfocito es factor prondstico de perforacién apendicular en nifios
menores de 15 afios con apendicitis aguda en el Departamento de Cirugia del

Hospital Belén de Truijillo

Il. MATERIAL Y METODOS:

2.1. Poblacion:
Poblacion Universo:
Pacientes con diagnéstico de Apendicitis Aguda menores de 15 afios
atendidos en el Departamento de Cirugia Pediatrica del Hospital Belén de
Trujillo en el periodo 2019 — 2020.

Poblaciones de Estudio:

Pacientes con diagnostico de Apendicitis Aguda menores de 15 afios
atendidos en el Departamento de Cirugia Pediatrica del Hospital Belén de
Trujillo en el periodo 2019 — 2020 y que cumplan con los siguientes criterios

de seleccion:

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de Inclusioén:

e Pacientes menores de 14 afios 11 meses 29 dias.

e Pacientes con diagnoéstico de apendicitis aguda intervenidos quirdrgicamente
en el Hospital Belen de Truijillo.

e Pacientes de ambos sexos.

e Pacientes en cuyas historias clinicas se encuentre el hemograma preoperatorio

y el reporte postoperatorio.
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Criterios de Exclusion:

e Pacientes con enfermedades cronicas que alteren previamente los
parametros leucocitarios: leucemia, aplasia medular, neutropenia, linfoma;
con infecciones crénicas: tuberculosis, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, hepatitis cronica.

e Pacientes con edad mayor o igual a 15 afos.

e Pacientes que hayan sido transferidos hacia otros nosocomios y en quienes
no se haya podido hacer el seguimiento respectivo.

e Tiempo maximo de 10 horas entre el hemograma y la intervenciéon

quirurgica.

2.2 Muestra:

Unidad de Anélisis
Estar4 constituido por cada nifio con diagndstico de apendicitis aguda
menores de 15 afios atendidos en el Departamento de Cirugia Pediatrica
del Hospital Belén de Truijillo en el periodo 2019 — 2020 y que cumplieron

con los criterios de seleccién.

Unidad de Muestreo
Estara constituido por la historia clinica de cada nifio con diagnéstico de
apendicitis aguda menores de 15 afios atendidos en el Departamento de
Cirugia Pediatrica del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2019 — 2020

y que cumplieron con los criterios de seleccion:

Tamafo muestra;

Para la determinacién del tamafio de muestra se utilizé la formula para estudios de

una sola poblacion?°;
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No=Z?2a pe ge
E2
Donde:
no: Tamaro inicial de muestra.

Za: Coeficiente de confiabilidad; el cual es de 1.96 para un nivel

de confianza de 95% para la estimacion.

pe: Sensibilidad del indice estimada segun revision bibliografica
de la variable en estudio (apendicitis en nifios): 0.87 (87%) Ref.
7

ge =1-pe
pe ge: Variabilidad estimada.

E: Error absoluto o precision. En este caso se expresara en

fraccion de uno y sera de 0.05 (5%).
OBTENEMOS:

no= (1.96)? (pe) (ge)

(0.05)?
n= 164 pacientes
2.3 Disefio de Estudio
Tipo de estudio:

El estudio fue analitico, observacional, retrospectivo, de  pruebas

diagnosticas
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Disefio Especifico:

PRUEBA DIAGNOSTICA | ANATOMIA PATOLOGICA

Si Apendicitis Perforada| No Apendicitis perforada

(+)=8 A B
(-)<8 C D
Sensibilidad: alatc
Especificidad: d/b+d
VPP: alatb
VPN: d/c+d

VPP con ajuste bayesiano:

VPP= Pv (Enf) x (S)
Pv(Enf)x(S) + Pv(Enf) x (1 — E)

Donde: Pv (Enf.) es la prevalencia de la enfermedad.
S: sensibilidad de la prueba

E: especificidad de la prueba.

» EL VALOR PREDICTIVO NEGATIVO O PROBABILIDAD POSTEST
NEGATIVA DE UNA PRUEBA.

» VPN con ajuste bayesiano:

VPN= [1 -Pv (Enf)] x(E)
[L-Pv(EN)] x (E)+(1-S)xPv(Enf)

Donde: Pv (Enf.) es la prevalencia de la enfermedad.
S: sensibilidad de la prueba

E: especificidad de la prueba.
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2.4Variables y escalas de medicién:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
Indice >8. Si
Neutrofilo/Linfocito <=8. No
RESULTADO

Apendicitis perforada Cualitativa Nominal  Reporte operatorio
con diagnéstico de Si—No
apéndices perforada.

COVARIABLES

Edad Cuantitativa De razon Fecha de ingreso Afos
Sexo Cualitativa Nominal  Fenotipo Masculino
femenino

2.5DEFINICIONES OPERACIONALES:

Apendicitis aguda perforada: Corresponde a la fase en que las paredes

finalmente se rompen por persistir la obstruccién y se libera secrecién purulenta y
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heces hacia el interior de la cavidad abdominal, lo que puede conducir a una

peritonitis?’.

Razon neutrofilo/linfocito elevado: Marcador que se obtiene por medio del
cociente entre el nimero de neutréfilos y el nimero de linfocitos en un
determinado momento de la evolucion del paciente; para la presente

investigacion se considerara como elevado aquel valor por encima de 818,

2.6 Procedimientos:

Se identificaron a los nifios menores de 15 afios con diagnéstico de apendicitis
aguda perforada atendidos en el Departamento de Cirugia Pediatrica del
Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2019 - 2020 y que cumplieron con

los criterios de seleccién; luego se procedio a:

1. Seleccionar por muestreo aleatorio simple los individuos pertenecientes al
estudio en funcion de los hallazgos del reporte operatorio para agruparlos
en cada uno de los grupos de estudio.

2. Recoger los datos pertinentes correspondientes a los valores de la razon
neutrofilo linfocito; en el caso de existir mas de un valor de estos
marcadores en la historia clinica, se tomaran en cuenta los primeros
valores encontrado en el expediente, los cuales se incorporara en la hoja

de recoleccion de datos.

3. Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta
completar los tamafios muéstrales en ambos grupos de estudio (Ver

anexo 1).
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2.7Procesamiento y analisis de la informacién:
El registro de datos que estuvieron consignados en las correspondientes hojas
de recoleccion fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS v.25.

Previa elaboracién de base de datos correspondiente.

Estadistica Descriptiva: Los resultados seran presentados en cuadros de

entrada simple y doble, asi como en graficos de relevancia.

Estadistica analitica: Se aplicara el test de chi cuadrado para establecer la
relacion entre ambas variables cualitativas. Si p < 0.05, entonces se concluira
gue existe asociacion significativa y se obtendra la curva ROC para determinar

el nivel de efectividad /seguridad del indice.

Estadigrafo de estudio:

Se determinara la sensibilidad; especificidad; valor predictivo positivo; valor
predictivo negativo con ajuste Bayesiano y curva ROC; asi como el mejor
punto de corte. Se realizara el célculo del intervalo de confianza al 95% del

estadigrafo correspondiente.

2.8 Aspectos éticos:

La presente investigacion conto con la autorizacion del comité de Investigacion
y Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad Privada Antenor
Orrego. Debido a que fue un estudio de pruebas diagndsticas en donde solo
se recogieron datos clinicos de las historias de los pacientes; se tomé en
cuenta la declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22 y 23)*° y la
ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)?2.
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. CRONOGRAMA DEL PROYECTO

Tiempo
o MAYO 2020 -
N| Actividades |Personas
OCTUBRE 2020
responsables
112 |3 |4 |5
1| Planificaciony | INVESTIGADO
elaboracion del | R N
royecto.
proy ASESOR
Presentaciony | INVESTIGADO
2 |aprobacién del |R X
proyecto
3| Recoleccion INVESTIGADO
de Datos R - ASESOR
X | X |X
4 | Procesamiento | INVESTIGADO
y analisis RESTADISTIC
X | X
@)
5| Elaboracion INVESTIGADO
del Informe R
Final
DURACION DEL PROYECTO |1 |2 |3 |4 |5

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR

MES
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10. PRESUPUESTO:

Naturaleza Precio

del Gasto Descripcion Cantidad Unitario Precio Total

Bienes Nuevos Soles
1.4.4.002 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 5 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 10.00 30.00
1.4.4.002 Correctores 03 7.00 21.00
1.4.4.002 CD 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforador 1 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
Servicios

1.5.6.030 INTERNET 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
1.5.6.023 Asesoria por Estadistico 2 250 500.00

TOTAL | 1230.00
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12. ANEXOS:

ANEXO 1

Indice neutrofilo linfocito como factor prondstico de perforacion apendicular en nifios

con apendicitis aguda en el Hospital Belen de Trujillo.
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PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

l. DATOS GENERALES:

1.1. NUumero de historia clinica:

1.2. Edad: afios
1.3. Genero: Masculino ( ) Femenino ().
1.4. Procedencia: Urbano () Rural ()

I11.- EXAMENES AUXILIARES:

G: U: CR:
IV.- CONDICION AL ALTA:

Apendicitis :  Perforada ( ) No Perforada( )

Dx Anatomopatologico: (Catarral) (Supurada) (Gangrenada) (Perforada)
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