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RESUMEN
Objetivo: Evaluar la asociacion de desencadenar apendicitis aguda en

pacientes adultos con infeccién por dengue

Material y métodos: Se llevd a cabo un estudio observacional analitico
transversal que incluyé a los pacientes admitidos en el Hospital Belén de Truijillo
con diagnéstico de apendicitis aguda durante el periodo del 28 de febrero de
2023 al 31 de agosto de 2023. Se recopilaron datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio de un total de 98 pacientes. Estos datos fueron analizados mediante
pruebas estadisticas bivariadas y multivariadas para determinar cualquier

posible asociacidon entre las variables estudiadas.

Resultados: De los 98 pacientes, 55 presentaron infeccidon por dengue, y de
estos, 6 desarrollaron apendicitis aguda. La mayoria de los pacientes con
apendicitis aguda y antecedentes de dengue presentaron dengue con signos de
alarma (17.6%). Variables como el recuento leucocitario, la PCR elevada, la
plaquetopenia y la presencia de diabetes mellitus mostraron una asociacion
significativa con el desarrollo de apendicitis aguda (p<0.05 en todos los casos).
La edad, el sexo, la residencia y la hipertensién arterial no mostraron una

asociacion significativa con la apendicitis aguda.

Conclusiones: Existe una asociacion significativa entre la infeccién por dengue vy el
desarrollo de apendicitis aguda, (OR: 0.035 IC 95%: 0.011-0.108 p<0.0001), sugiriendo
qgue los pacientes con antecedentes de dengue tienen una menor probabilidad de

desarrollar apendicitis aguda.

Palabras clave: Dengue, apendicitis aguda, asociacion, factores de riesgo,

diagnéstico.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between dengue infection and the

development of acute appendicitis in adult patients.

Materials and Methods: A cross-sectional analytical observational study was
conducted, including patients admitted to Hospital Belén de Trujillo with a
diagnosis of acute appendicitis during the period from February 28, 2023, to
August 31, 2023. Demographic, clinical, and laboratory data were collected from
a total of 98 patients. These data were analyzed using bivariate and multivariate
statistical tests to determine any possible association between the studied

variables.

Results: Of the 98 patients, 55 had dengue infection, and of these, 6 developed
acute appendicitis. Most patients with acute appendicitis and a history of dengue
had dengue with warning signs (17.6%). Variables such as leukocyte count,
elevated CRP, thrombocytopenia, and the presence of diabetes mellitus showed
a significant association with the development of acute appendicitis (p<0.05 in all
cases). Age, sex, residence, and arterial hypertension were not significantly

associated with acute appendicitis.

Conclusions: There is a significant association between dengue infection and
the development of acute appendicitis (OR: 0.035 CI 95%: 0.011-0.108
p<0.0001), suggesting that patients with a history of dengue are less likely to

develop acute appendicitis.

Keywords: Dengue, acute appendicitis, association, risk factors, diagnosis.



.  INTRODUCCION

La apendicitis aguda debido a su alta incidencia y gravedad ha sido estudiada
en diversos entornos clinicos, esta patologia es la causa mas comun de cirugia
abdominal no traumatica de urgencia a nivel mundial, suele presentarse
frecuentemente entre la segunda y tercera década de vida. El riesgo de
presentarse en varones es de 16,33% y en mujeres de 16,34%, teniendo una
incidencia al afio de 139.54 por 100,000 habitantes. (1)

La apendicitis aguda se caracteriza por la inflamacion del apéndice vermiforme
y suele manifestarse de forma aguda en un periodo de 24 horas. clinicamente
se manifiesta con dolor abdominal, inicialmente en la regién periumbilical,
migrando al cuadrante inferior derecho en el 50%-60% de los casos.
Aproximadamente el 80%-85% de los pacientes presentan anorexia y el 40%-
60% nauseas. Los signos clinicos comunes incluyen fiebre, el signo de
McBurney, el signo de Rovsing, el signo del psoas y el signo del obturador, con
diversas sensibilidades y especificidades. En los examenes auxiliares,
hemograma con leucocitosis presente en 67%-90% de los pacientes, con
desviacion a la izquierda en el 80% de los casos. Ademas, es necesario solicitar
examenes complementarios como examen de orina completa, dosaje de B-HCG
y estudios de imagenologia para descartar los diagnosticos diferenciales mas
frecuentes como infecciones de tracto urinario y especificamente en pacientes
femeninos, embarazos ectopicos. En los estudios imagenoldgicos, se pueden
emplear la ultrasonografia, herramienta de imagen primaria en la evaluacion, con
bajo costo a comparacion de otros estudios; tomografia axial computarizada de
abdomen con contraste, tiene una sensibilidad de 91% y una especificidad de
90% en adultos, respecto a la resonancia magnética tiene alta sensibilidad y
especificidad, sin embargo, su uso es limitado debido a los altos costos en

nuestro medio. (2) (3)

La apendicitis aguda histopatolégicamente se clasifica en no complicada,

complicada y perforada complicada. La apendicitis no complicada es aquella sin

signos de perforacion. La apendicitis complicada implica la rotura del apéndice

con absceso o flemoén, siendo mas frecuente en hombres y personas mayores.
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Los sintomas de mas de 24 horas aumentan el riesgo de perforaciéon, aunque
esta puede ocurrir antes. Asimismo, se puede clasificar como supurada,

flemonosa, gangrenosa y periapendicitis. (2)

La apendicectomia sigue siendo el tratamiento de primera linea para los casos
de apendicitis aguda. Sin embargo, el tratamiento con antibidticos en lugar de
cirugia es una opcién apropiada para pacientes seleccionados con apendicitis
no complicada. Estudios recientes han demostrado que, en algunos casos, los
antibioticos pueden resolver la inflamacion sin necesidad de cirugia, por ejemplo,
cuando un paciente tiene muchas comorbilidades, o presentan un apéndice <13
mm de diametro no tienen presencia de apendicolitos o efecto de masa,
reduciendo asi los riesgos asociados con procedimientos quirdrgicos. Este
enfoque debe ser cuidadosamente considerado y discutido, evaluando los

beneficios y posibles complicaciones. (2)

Respecto a la fisiopatologia de la apendicitis aguda existe un evento patogénico
primario que viene a ser la obstruccién de la luz apendicular, que se puede
atribuir a fecalitos, hiperplasia linfoide, cuerpos extrafios, parasitos, tumores
primarios 0 metastasicos; luego se produce la inflamacion de la pared
apendicular, desencadenandose congestion vascular, isquemia, perforaciony en
ocasiones, la formacion de abscesos localizados o peritonitis generalizada. Es
importante destacar que durante el desarrollo de estos fendmenos se produce la
proliferacion bacteriana, en el curso temprano de la enfermedad aparecen
microorganismos aerobios, y eventualmente se presentan formas mixtas. Lo
usual es que en el apéndice cecal sea el reservorio de microbiota como E. Coli
y bacterioides spp, que son las bacterias mas frecuentes, sin embargo, se han
encontrado pacientes con microbiota muy diferente, como personas que
presentan Fusobacterium, que se asocia con apendicitis complicada(perforada).
Sin embargo, la etiologia exacta de la apendicitis aguda es incierta, se asocian
factores genéticos, influencias ambientales e infecciones bacterianas, fangicas

o virales, entre ellos, el virus DENV. (4)

Se han propuesto varias teorias que podrian explicar como la infeccion viral

podria contribuir a la inflamacion del apéndice, como la obstruccion secundaria

al comprimirse el lumen del apéndice por afeccion de los ganglios linfaticos
11



locales por la presencia de un virus, otra hipétesis es la respuesta inflamatoria
anormal, que desencadena una inflamacion excesiva y una respuesta

inmunitaria inadecuada. (5)

Se han realizado pocas investigaciones sobre como se presenta la apendicitis
aguda, en pacientes infectados por el virus del dengue. Esta falta de exploracién
detallada suscita cuestionamientos acerca de la posible conexién entre esta
patologia abdominal quirdrgica y la presencia de la infeccion viral, en una revision
reciente de 9365 pacientes con infeccion de dengue, basada en 22 estudios; se
revelo que 1501 pacientes (16%) presentaron abdomen agudo, y las causas mas
destacadas fueron: colecistitis aguda (45.4%), pancreatitis aguda (7.7%) y
apendicitis aguda (2.7%). (6)

En el Peru, actualmente, el virus del dengue se ha extendido a zonas que antes
no eran endémicas, aumentando su incidencia y convirtiéndolo en un problema
de salud mundial. Datos del gobierno peruano estiman que entre el 1 de eneroy
el 29 de julio de 2023, el pais registré 222.620 casos de dengue y 380 muertes
por la enfermedad. En comparacién con el mismo periodo de 2022, hubo 47.656
casos y 65 muertes. En la edad pediatrica a mediados de junio de dicho afio,
segun Save The Children se presentaron 46.000 casos de dengue entre los nifios
del pais, de estos al menos 31 nifios fallecieron (7)

El dengue es una infeccion viral causada por un arbovirus que tiene 4 serotipos
(DENV-1, DENV-2, DENV-3, DENV-4) y se caracteriza por ser la virosis humana
transmitida por artrépodos mas relevante, que puede manifestarse clinicamente
de diversas formas, desde infecciones asintomaticas hasta casos graves. Se
transmite por el vector del género Aedes Aegypti. En las Ultimas décadas, esta
enfermedad se ha convertido en un importante problema de salud publica
mundial, ya que existe un riesgo constante de brotes epidémicos: se estima que
anualmente se producen 390 millones de infecciones en todo el mundo. Mas de
100 paises estan afectados por el dengue, particularmente en zonas tropicales
y subtropicales donde el mosquito Aedes aegypti, el principal vector de la
enfermedad encuentra las mejores condiciones para propagarse. (8) (9) (10) (11)
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Segun la organizacion mundial de la salud (OMS) el dengue se clasifica en:
dengue sin sefales de alarma, dengue con sefiales de alarma y dengue grave.
El dengue sin sefiales de alarma se caracteriza por sintomas leves como fiebre,
dolores musculares y erupciones en la piel, EI dengue con signos de alarma
implica sintomas mas severos como dolor abdominal intenso, edemas, sangrado
de mucosas, lipotimia, hepatomegalia, incremento progresivo de hematocrito y
vomitos persistentes. Y el dengue grave se caracteriza por hemorragias severas,

falla organica y choque. (12)

Respecto a la fisiopatologia de la infeccion por dengue, se postula que la
infeccién inicial por DENV desencadena la respuesta inmune adaptativa
(Linfocitos T y B), pero el virus evade la respuesta inmune del sistema de
complemento, asimismo la proteina NS1 del dengue genera dafio en las células
endoteliales, interrumpiendo el glicocalix, lo que causa aumento en la
permeabilidad endotelial y fuga capilar, sirviendo de unién de anticuerpos y

activacion del sistema de complemento. (8) (9)

El diagnostico se realiza mediante andlisis laboratoriales; en la fase aguda se
utiliza las pruebas moleculares PCR-RT que detectan el ARN del DENV,
deteccion de NS1, anticuerpos IgM y en la fase convaleciente se utiliza
anticuerpos igG. (8)

Se han identificado complicaciones médicas y quirtrgicas: colecistitis aguda,
pancreatitis aguda y apendicitis aguda en pacientes con dengue. Estas
asociaciones previamente no reconocidas tienen implicaciones cruciales para la
atencion médica y la gestion de pacientes con dengue, ya que subrayan la
necesidad de una deteccidon temprana y una intervencion adecuada para
prevenir complicaciones potencialmente fatales. Las complicaciones
abdominales del dengue son multifactoriales, como la gravedad de la infeccién
por dengue, edad de presentacion, se precisa que los nifios tienen mayor riesgo

de desarrollar complicaciones. (6) (8) (12)

La correlacion entre las enfermedades cronicas no transmisibles y la
presentacion grave del dengue es significativa. Estas afecciones, como la

desnutricion, obesidad, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares,

13



como la hipertensién arterial, se han asociado con un aumento en la severidad
de los casos de dengue. Esta relacion puede estar influenciada por el impacto
de estas enfermedades en el sistema inmunoldgico y la respuesta inflamatoria
del cuerpo. Varios estudios respaldan esta conexién, destacando cémo la
gestion y control de estas enfermedades cronicas podrian tener un papel crucial

en la prevencion o manejo de casos graves de dengue. (13)

Otro factor asociado es el género, y se sugiere que las pacientes mujeres tienen
un mayor riesgo de desarrollar complicaciones abdominales durante la infeccién
por dengue. Este riesgo parece ser mas prominente en mujeres embarazadas,
asi como en mujeres jovenes menores de 10 afios y mayores de 50 afios. Estos
grupos de pacientes pueden experimentar complicaciones mas severas debido
a la interaccion entre el dengue y factores hormonales, inmunolégicos vy

fisiolégicos especificos a cada grupo etario y reproductivo. (14)

Hay que tener en consideracion de que algunos autores postulan que la
hiperplasia linfoide y la adenitis mesentérica causadas por dengue podrian ser
causas subyacentes que desencadenan la manifestacion clinica de abdomen
agudo, que simulan una apendicitis aguda, por lo que el diagnostico diferencial
es muy importante en estos casos, y se ha demostrado que infrecuentemente
pueden manifestarse de forma simultanea, lo cual es algo importante a conocer
en areas endémicas. (15) (16) (17) (18) (19)

ANTECEDENTES

Un estudio de cohorte ejecutado por Shih Hi en Taiwan en el afio 2023,
donde participaron 65,694 pacientes, se encontrd un riesgo elevado de presentar
colecistitis aguda (razén de riesgo ajustada ( aHR ) 60.21; IC del 95% 29.11 —
124.54; P < 0.0001, valor E = 119.92 ) y pancreatitis aguda ( aHR 17.13; IC del
95% 7.66 — 38.29; P < 0.0001, valor E = 33.75 ) dentro de los primeros 30 dias
posteriores a la infeccién por dengue en contraparte a los pacientes que no
tienen la infeccién. En cuanto a la apendicitis aguda, los resultados no mostraron
un mayor riesgo en el primer afio de infeccion por dengue, pero si encontré un
aumento del riesgo de apendicitis aguda después de un afo de infeccion por
dengue (aHR 1.32; IC 95% 1.15-1.51; P < 0.0001). (6)
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Un estudio multicéntrico prospectivo llevado a cabo por Umesh Jayarajah
en Sri Lanka en el afio 2020 en torno a un total de 22 estudios de pacientes con
abdomen agudo e infeccién por dengue, encontr6 que de un total de 9365
pacientes con dengue, 1501(16%) presentaron abdomen agudo, cuyas edades
oscilaban entre 10 y 76 afos, y las principales causas fueron colecistitis
aguda(45.4% , n=681), pancreatitis aguda (7.7%, n=116) apendicitis aguda(2.7%
n=40), perforacién apendicular ( 0.2% n = 3 ), ruptura esplénica (0.1% n=2)y

peritonitis inespecifica ( 3.1% n = 46 ). (16)

En un estudio de casos y controles realizado por Wei Yao, con 117
pacientes con dengue severo y 351 sin dengue grave, agrupados, por edad,
genero, data de admision, se encontré que hay seis principales comorbilidades
en relacion con el dengue grave que son la obesidad, diabetes mellitus,
hipertension, hiperlipidemia, enfermedad pulmonar crénica y enfermedad
isquémica del corazén, haciendo hincapié en que el modelo de regresion
logistica condicional multivariable encontré que sélo la hipertensidén se asociaba
de forma independiente con el desarrollo de dengue grave (ACOR 2,46; IC 95%:
1,09-5,53). Para la préctica clinica, este hallazgo sugiere que los pacientes con
dengue con hipertension subyacente requieren un seguimiento clinico mas

estrecho para detectar el deterioro. (13)

En una cohorte retrospectiva llevada a cabo por Shashirekha vy
colaboradores, se analizaron un total de 214 casos de pacientes con dengue
cuyo objetivo principal fue conocer las diferentes etiologias del dolor abdominal
en la infeccién por dengue, su respectiva incidencia y manejo. Los hallazgos
principales del estudio incluyeron colecistitis alitiasica en 122 pacientes (58%),
pancreatitis en 24 pacientes (11.5%), hepatitis en 27 pacientes (12.9%) y
apendicitis en 4 pacientes (1.9%). Ademas, se observé que un 15.7% de los
pacientes presentaron dolor abdominal de etiologia no especifica. El estudio
concluyé que todos los pacientes respondieron favorablemente al manejo
conservador, el cual incluyd la administracion de liquidos intravenosos,
analgésicos y antibidticos, sin necesidad de intervencion quirdrgica. Estos
resultados subrayan la importancia de considerar un enfoque conservador en el

manejo del dolor abdominal en pacientes con dengue, para evitar
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complicaciones asociadas con procedimientos quirdrgicos en un contexto de
trombocitopenia, hemorragia y choque, que son complicaciones frecuentes del
dengue. Estos hallazgos son relevantes para guiar las decisiones clinicas y evitar
intervenciones innecesarias y potencialmente perjudiciales en este grupo de

pacientes. (15)

Esta tesis aborda la escasa disponibilidad de investigaciones locales y
nacionales que examinen el virus del dengue como un factor de riesgo para el
desarrollo de apendicitis aguda, que es una complicacion comun en esta area
médica. El objetivo principal es evaluar la asociacion y frecuencia de esta

complicacion en pacientes con dengue.

Es importante destacar que existe evidencia que respalda que los pacientes con
dengue tienen un riesgo significativamente de desarrollar abdomen agudo en
comparacion con pacientes que no tienen la infeccidon viral. Por lo tanto, la
deteccion temprana de esta enfermedad y teniendo en cuenta sus
complicaciones es que se vuelve crucial la presente investigacién para la

reduccion de la morbimortalidad de estos pacientes. (19)

Como resultado, nuestra pregunta de investigacion es la siguiente:
Il. PLAN DE INVESTIGACION

ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢ Existe una asociacion significativa entre la presencia de dengue vy el
desarrollo de apendicitis aguda en pacientes atendidos en el Hospital
Belén de Trujillo entre el periodo del 28 de febrero de 2023 al 31 de
agosto de 2023?

16



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

+ Determinar si existe asociacion entre la infeccibn por dengue y el

desarrollo de apendicitis aguda.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Identificar el grado de severidad de la infeccion por dengue de los
pacientes que desarrollaron apendicitis aguda.

e Determinar la prevalencia de apendicitis aguda en adultos con infeccién
por dengue.

e Comparar la prevalencia de apendicitis aguda en adultos con o sin
infeccion por dengue.

e Determinar si las variables intervinientes se asocian a apendicitis aguda.

HIPOTESIS
NULA (Ho): No existe asociacion significativa entre la infeccion por dengue vy el

desarrollo de apendicitis aguda

ALTERNA (Ha): Existe asociacion significativa entre la infeccién por dengue y

el desarrollo de apendicitis aguda

17



[I. MATERIAL Y METODO:

1. Disefio de estudio:

Pacientes mayores de 18 afios
atendidos por el servicio de cirugia
general y medicina interna del HBT

PACIENTES CON PACIENTES SIN
INFECCION POR INFECCION POR
DENGUE DENGUE

PACIENTES CON PACIENTES SIN PACIENTES CON PACIENTES SIN
APENDICITIS AGUDA APENDICITIS AGUDA APENDICITIS AGUDA APENDICITIS AGUDA

El tipo de estudio es observacional - analitico — retrospectivo - transversal

2. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién universo:

Todos los pacientes adultos que presentaron infeccion por dengue.

Poblacion de estudio:
Pacientes adultos que presentaron infecciébn por dengue y desarrollaron
apendicitis aguda en el departamento de cirugia general y medicina interna del

Hospital Belén de Truijillo
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Poblacion accesible:

Pacientes adultos que presentaron infeccién por dengue y desarrollaron

apendicitis aguda en el departamento de cirugia general y medicina interna del

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo comprendido entre el 28 de febrero
de 2023 y el 31 de agosto de 2023.
e Criterios de seleccién:

v Criterios de inclusién:

o Pacientes mayores de 18 aflos de ambos sexos.

o Pacientes diagnosticados o no con infeccién por dengue
confirmada mediante pruebas seroldgicas especificas, PCR
NS1, IgM o IgG contra el virus del dengue durante el periodo
de estudio.

o Pacientes diagnosticados o no con apendicitis aguda
confirmada
mediante escala de Alvarado y resultado anatomopatolégico
positivo.

o Pacientes que ingresaron mas de 24 horas en servicio de
hospitalizacion de cirugia y medicina interna.

o Pacientes con historia clinica detallada

v Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes que ingresaron a emergencia solo para
observacion.

Pacientes fallecidos antes de las 24 horas de ingreso a
hospitalizacion.

Pacientes con enfermedades cronicas graves que puedan
influir en los resultados (e.g., cancer, insuficiencia renal

cronica).
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o Pacientes con  historia previa de apendicitis o0
apendicectomia.

o Historias clinicas incompletas.

o MUESTRA Y MUESTREO
e Unidad de analisis:
Pacientes adultos que acudieron al Servicio de Medicina Interna y cirugia general
del del Hospital Belén de Trujillo en el periodo 28 de febrero de 2023 y el 31 de
agosto de 2023.
e Unidad de muestreo:

Cada historia clinica de pacientes con diagnéstico de dengue y/o apendicitis
aguda, que ingresaron a la hospitalizacion de cirugia y medicina interna del
Hospital Belén de Truijillo durante el periodo del 28 de febrero de 2023 al 31 de
agosto de 2023.

e Tipo de muestreo:
Muestreo simple

e TAMANO MUESTRAL:

Formula:
Zo/2 2
Ne = (—) P(1 — P),sila poblacién es infinita
e
Nn
nf = N+n’ si la poblacion es finita

P = Es la proporcién esperada en la poblacion,
e = Es la precision absoluta de un intervalo de confianza para la proporcion,
Z1-a/2 = Coeficiente de confiabilidad al nivel de confianza del 1-a %

N = Es el tamafio de la poblacion.
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Célculo:
P =0.5%
e =5%
Z1-a/2 = 1,96 (Nivel de confianza del 95%)
N = 131 (La poblacién de estudio)

Calcular ny:

_ 1.96%.05.(1—0.5) _ 3.8416.0.25

oo =~ goaE = 384.16

L)

Calcular n usando la formula simplificada:
131. 384.16

n=
131+384.16—-1
Simplificando:
50324.96
n=———=97.85
514.16

Redondeando, el tamafio de muestra necesario es 98 pacientes.

Para determinar el tamafio muestral necesario para este estudio, se utilizé el

software Epidat 4.2.

[4] Tamaifios de muestra. Proporcdn:

Datos:
Tamafio de 8 poblcidn: 121
Proporcidn esperada: 50,000%
Mivel de confianza: 05,0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:

Precision (%) [Tamafio de la muestra
3,000 o8

El tamafio de muestra necesario, calculado con la formula para poblaciones

finitas, es 98 pacientes.
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3. Definicion operacional de variables

VARIABLE TIPO DE | ESCALA DE MEDICION | REGISTRO
VARIABLE
VARIABLE INDEPENDIENTE
Infeccion por | Cualitativa Nominal e Si(1)
dengue
g e No(2
VARIABLE DEPENDIENTE
Apendicitis aguda | Cualitativa Nominal e Si(1)
e No(2)
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad Cualitativa Ordinal e 18-40 afos
e 40 afios a mas
Sexo Cualitativa Nominal e Masculino (1)
e Femenino (2)
Gravedad de la | Cualitativa Ordinal e Sin signos de alarma
infeccion de .
e Con signos de
dengue
alarma
e Grave
e Negativo
Recuento Cualitativa Nominal e Leucocitosis
leucocitario (elevado)

(>11,000/uL)
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Rango normal
(4,000-11,000/uL)

Leucopenia (bajo)
(<4,000/pL)

PCR Cualitativa Nominal Elevado (>10 mg/L)
Normal (€10 mg/L)

Recuento Cualitativa Nominal Plaguetopenia

plaguetario (bajo) (<150,000/uL)
Rango normal
(150,000-
450,000/pL)

Residencia Cualitativa Ordinal Area periférica
Area central

Diabetes mellitus | Cualitativa Nominal Si (1)

2 No (2)

Hipertensién Cualitativa Nominal Si (1)

arterial No (2)

Definicion operacional:

Edad: El tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un individuo hasta

el momento de llevar a cabo el estudio se mide en afos. (20)

Sexo: La condicién biolégica del individuo en estudio, que puede ser masculino

o femenino. (21)
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Gravedad de la infeccion: La gravedad de la infeccién por dengue se clasifica
en tres niveles: sin signos de alarma, con signos de alarma y grave. (9) (22) (23)
Recuento leucocitario: Se refiere a los valores de conteo de leucocitos, que se
encuentran por encima del limite de 11,000 leucocitos por milimetro cubico, que
se obtuvieron durante el periodo previo a la hospitalizacion. (24)

Recuento plaquetario: Numero de plaquetas presentes en una microlitro de
sangre, determinado mediante un andlisis hematolégico automatizado (25)
Proteina C reactiva (PCR): Marcador inespecifico de la respuesta inflamatoria.
(26)

Hipertension arterial: Diagnostico previo de acuerdo con los estandares de la
Sociedad Europea de Cardiologia. Presion arterial sistolica (igual o superior a
130 mm Hg) o diastélica (igual o superior a 90 mm Hg), documentado como parte
del historial médico del paciente. (27)

Diabetes mellitus: Evaluacion diagndstica confirmatoria que coincida con las
pautas establecidas por la American Diabetes Association. (28, 29)

Apendicitis aguda: Enfermedad inflamatoria aguda del apéndice vermiforme.
En este estudio, se investiga su posible asociacion con una etiologia viral
(infeccién por dengue). El diagnéstico se confirma mediante registros clinicos y
anatomopatologicos recolectados de la base de datos del Hospital Belén de
Trujillo. (30)

Infeccion por dengue: Enfermedad viral confirmada mediante pruebas
serolégicas (PCR, NS1, IgM o IgG) registrada en la base de datos del Hospital
Belén de Truijillo. Clasificada como "Si" para infectados y "No" para no infectados.
9)

Residencia: Esta variable sefiala la posicion del paciente dentro del entorno
urbano, distinguiendo entre zonas centrales y periféricas de la ciudad. Esto
puede tener impacto en la exposicion a elementos del entorno, En este caso la

presencia de mosquitos que transmiten enfermedades. (31) (32)
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4. Procedimientos y técnicas

1. Se presento este trabajo al Comité de Investigacion de la Escuela de
Medicina Humana de la Universidad Privada Antenor Orrego para su
evaluacion, realizandose las correcciones correspondientes acorde a las
observaciones. Una vez aprobado el proyecto de investigacion, se
sometié a evaluacion ante el Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de UPAO y al Comité de Investigacion del Hospital Belén de Truijillo en La
Libertad para solicitar autorizacién para su ejecucion, durante esta fase
se consultd al departamento de estadistica de dicho hospital la cantidad
de pacientes con el diagnostico de dengue y apendicitis aguda.

2. Tras obtener el permiso del Comité del Hospital Belén de Truijillo, con el
memorandum respectivo, se procedio a solicitar los nUmeros de historias
clinicas que cumplan con los criterios de seleccion establecidos en esta
investigacion.

3. Las historias clinicas estaban en carpetas de papel identificadas por
namero de historia Posteriormente, se completd la informacién en los
documentos recolectores de datos (ANEXO 1) y se procesaron en tablas
de una base de datos en Excel para llevar a cabo un analisis estadistico
en SPSS V.25, donde se llevo a cabo el respectivo andlisis de datos en
busca de relaciones entre las variables mencionadas. Una vez obtenidos
los resultados, se procedié a su interpretacion, discusion y conclusion

correspondientes en el marco de la investigacion.

5. Plan de analisis de datos
Para procesar la informacion se conté con la ayuda de una hoja de calculo
de Excel 2019 y un programa estadistico SPSS IBM STATICS 25.

Estadistica Descriptiva
Para analizar la informacion se construyd tablas de frecuencias

unidimensionales y bidimensionales con sus valores absolutos, relativos

porcentuales y graficos pertinentes.
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Estadistica analitica

Para determinar si la infeccidn por dengue se asocia con el desarrollo de
apendicitis aguda, se empled la prueba no paramétrica de independencia de
criterios, utilizando la distribucion chi cuadrado con un nivel de significancia
del 5% y también se calculd su odd ratio e intervalo de confianza 95%. Para
comparar la prevalencia de apendicitis aguda con o sin infeccidén por dengue
se empleé la prueba de comparaciébn de proporciones, utilizando la
distribucion normal, con un nivel de significancia del 5%.

Estadigrafo

Odds Ratio

6. Aspectos éticos

La informacion obtenida durante la investigacion esta reservada exclusivamente
para el investigador, quien posee pleno control sobre los datos recolectados al
presentar los resultados. Este estudio se rige por los principios éticos delineados
en la Declaracion de Helsinki - Seul 2008 (33), la Declaracion de Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO 2005, especificamente los articulos 3, 6
(inciso 2), 8, 9 y 15, asi como por el articulo 18 de las Pautas Eticas
Internacionales para Investigaciones Biomédicas que Involucran Sujetos
Humanos (2002), el cddigo ético del Colegio Médico del Pera (34), el articulo 14
(inciso 6) de la Ley N° 29733 sobre proteccion de datos personales (julio 2011)
y el articulo 25 de la Ley General de Salud (35). Dado el disefio del estudio, no
se requiere el consentimiento informado de la poblacion incluida, ya que los

datos se obtienen de historiales clinicos.

Asimismo, se obtuvo la aprobacién de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad privada Antenor Orrego (Anexo N° 2), del comité de bioética de la
UPAO (ANEXO N°3) y del comité de investigacion del hospital Belén De Truijillo

(ANEXO N°4) para la ejecucion del presente estudio.
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V. Resultados

El estudio realizado en el Hospital Belén de Truijillo incluy6é a 98 pacientes, 55
pacientes presentaron infeccion por dengue, 9 no tuvieron positividad a la
infeccidon, de este total 34 pacientes presentaron apendicitis aguda y de los
cuales solo 6 pacientes (9.8%) con antecedentes de dengue desarrollaron
apendicitis aguda. La mayoria de los pacientes con apendicitis aguda y
antecedentes de dengue fueron casos de dengue con signos de alarma
representando el 23.5% y solo 3.1% fueron casos graves. En cuanto a las
variables intervinientes como el recuento leucocitario, PCR elevada, la
plaquetopenia, y la presencia de diabetes mellitus mostraron una asociacion
significativa con el desarrollo de apendicitis aguda (p<0.05 en todos los casos).
En cuanto a la edad, sexo, residencia y la hipertension arterial, no se encontrd

una asociacion significativa con la apendicitis aguda.

Se encontré una asociacion significativa entre la infeccion por dengue y el
desarrollo de apendicitis aguda, con un riesgo significativamente menor en
pacientes con dengue previo (OR: 0.035, IC 95%: 0.011-0.108, p<0.0001).
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TABLA N°1: Asociacion entre la Infeccién por dengue y el desarrollo de
apendicitis aguda en pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo,
periodo 28 de febrero 2023 al 31 de agosto 2023.

APENDICITIS
AGUDA
INFECCION
POR Si No TOTAL X2 P OR (IC. 95%)
DENGUE
ni % ni %
Si 6 9.8 55 90.2 61 44.1 0.0000 0.035(0.011 - 0.108)
No 28 75.7 9 243 37
TOTAL 34 64 98

Grafico N°1: Infeccion por dengue y el desarrollo de apendicitis aguda
en pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, periodo 28 de
febrero 2023 al 31 de agosto 2023.

m Sj apendicitis aguda = No apendicitis aguda

100.0 90.2
90.0
80.0 75.7
70.0
60.0
50.0

40.0
30.0 24.3

20.0 9.8
100 1
0.0

Si No
Infeccion por dengue

%

28



TABLA N°2: Grado de severidad de la Infeccion por dengue de los pacientes
gue desarrollaron apendicitis aguda. Hospital Belén de Trujillo, periodo 28 de
febrero 2023 al 31 de agosto 2023.

APENDICITIS AGUDA

GRAVEDAD
DE LA
INFECCION Si No TOTAL Xz P
POR
DENGUE

ni % ni %
Sin signos de

0.0 1 1.6 1 442 0.0000

alarma
Con signos

6 17.6 52 81.3 58
de alarma
Grave 0 0.0 2 3.1 2
Negativo 28 82.4 9 14.1 37
TOTAL 34 100.0 64 100.0 98
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TABLA N°3: Variables intervinientes asociadas el desarrollo de apendicitis

aguda en pacientes atendidos en el Hospital Belén de Trujillo, periodo 28 de

febrero 2023 al 31 de agosto 2023.

APENDICITIS AGUDA

VARIABLES _
INTERVINIENTES . No TOTAL x i
ni % ni %

EDAD
18 - 40 afios 23 39.7 35 60.3 58 1.54 0.2141
40 afios a mas 11 27.5 29 72.5 40

SEXO
Masculino 9 31.0 20 69.0 29 0.24 0.6217
Femenino 25 36.2 44 63.8 69

RECUENTO LEUCOCITARIO
Leucocitosis 27 87.1 4 12.9 31 56.88 0.0000
Rango normal 16.7 35 83.3 42
Leucopenia 0 0.0 25 100.0 25

PCR
Elevado 33 47.1 37 52.9 70 16.76 0.0000
Normal 1 3.6 27 96.4 28

RECUENTO PLAQUETARIO
Plaquetopenia 10 154 55 84.6 65 31.77 0.0000
Rango normal 24 72.7 9 27.3 33

RESIDENCIA
Area periférica 25 36.8 43 63.2 68 0.42 0.5167
Area central 9 30.0 21 70.0 30

DIABETES MELLITUS
Si 19 82.6 4 17.4 23 30.45 0.0000
No 15 20.0 60 80.0 75

HIPERTENSION ARTERIAL
Si 3 42.9 4 57.1 7 0.22 0.6377
No 31 34.1 60 65.9 91

TOTAL 34 64 98
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V. DISCUSION

El presente estudio transversal realizado en el Hospital Belén de Trujillo encontrd
una asociacion significativa entre la infeccion por dengue y el desarrollo de
apendicitis aguda, con un riesgo significativamente menor en pacientes con
dengue previo (OR: 0.035, IC 95%: 0.011-0.108, p<0.0001). Estos resultados
sugieren una relacién inesperada entre ambas condiciones, que contrasta con la
hipotesis inicial de que el dengue aumentaria el riesgo de desarrollar apendicitis

aguda.

La prevalencia de apendicitis aguda en pacientes adultos con infeccién por
dengue en nuestro estudio fue del 9.8%. En comparacion, aquellos que no tenian
dengue presentaron una prevalencia del 75.7%. Al compararlo con otros
estudios, se observa que la incidencia varia considerablemente entre diferentes
poblaciones. Por ejemplo, en un estudio multicéntrico prospectivo realizado por
Umesh Jayarajah en Sri Lanka, tan solo el 2.7% de los pacientes con dengue
desarrollaron apendicitis aguda, lo que es significativamente menor que lo
observado en nuestra investigacion. Asimismo, en una cohorte retrospectiva
llevada a cabo por Shashirekha, solo el 1.4% de los pacientes con dengue
desarrollaron apendicitis, sugiriendo una baja incidencia similar a la observada
en nuestro estudio. Al comparar la prevalencia de apendicitis aguda entre
pacientes con y sin infeccion por dengue, encontramos que la prevalencia fue
significativamente mayor en pacientes sin dengue, en comparacién con aquellos

con la infeccion. (15) (16)

En nuestro estudio, observamos que la mayoria de los pacientes con dengue
gue desarrollaron apendicitis aguda presentaron dengue con signos de alarma.
Esta observacion es consistente con estudios previos que sugieren que los
signos de alarma del dengue pueden estar asociados con complicaciones
inflamatorias adicionales. La revision sistematica y el metaanalisis realizados por
Htun y colaboradores identificaron diversos factores asociados
significativamente con el dengue con signos de alarma y dengue grave, entre
ellos el dolor abdominal (OR: 2.00, CI: 1.49-2.68) y los vomitos persistentes (OR:

2.57, Cl: 1.40-4.73). Estos signos de alarma estan fuertemente vinculados a la
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progresion hacia complicaciones graves, lo que podria incluir condiciones

inflamatorias adicionales como la colecistitis aguda y apendicitis aguda. (37)

Algunas variables intervinientes mostraron una asociacion significativa con el
desarrollo de apendicitis aguda. Los pacientes con apendicitis aguda
presentaron recuentos leucocitarios elevados de manera significativa, lo cual es
consistente con la literatura que indica que la leucocitosis es un marcador comun
en procesos inflamatorios agudos como la apendicitis. Hallazgos que coinciden
con el estudio observacional llevado a cabo por Sander, donde Los resultados
mostraron una correlacién significativa entre apendicitis y leucocitosis con valor
de P = 0,00, donde de 232 pacientes, 153 fueron diagnosticados con apendicitis
aguda, y 79 con apendicitis perforada, donde del total 125(53.9%) presentaron
los valores de leucocitos en rango normal y 107(46.1%) presentaron
leucocitosis, este hallazgo comparado a nuestro estudio donde se presento
valores de leucocitos en rango normal en 7( 16.7%) pacientes, mientras que 27
pacientes presentaron leucocitosis (87.1%), Este hallazgo refuerza la premisa de
gue existen diversos factores que pueden influir en los niveles de leucocitos,
como el estado inmune de los pacientes, el uso de antibioticos o antiinflamatorios

previos a la prueba de laboratorio, o el estadio inicial de la enfermedad (38)

Ademas, la PCR elevada se asocio significativamente con el desarrollo de
apendicitis aguda en nuestro estudio, reflejando la severidad de la inflamacién
apendicular. Este hallazgo es consistente con el estudio de cohorte llevado a
cabo por Syed Jawad, que determiné que la PCR tiene la mayor especificidad
para la apendicitis complicada y el indice de probabilidad positivo mas alto para
la apendicitis complicada y perforada con una precision del 79,5% y 88,9%,
respectivamente. De manera similar, el estudio de Garcia Amador identificé la
PCR como un biomarcador predictor de complicaciones en apendicitis aguda
(P=0,001, OR=1.0008). Sin embargo, en nuestros resultados solo demostramos
una relacion entre la PCR elevada y la apendicitis aguda, lo que indica la
necesidad de investigar mas acerca de su relacion exacta con los niveles de

PCR y el desarrollo de complicaciones apendiculares. (39) (40)

La plaquetopenia también mostré una asociacién significativa en nuestro estudio,
posiblemente debido a que es un marcador comun en infecciones virales como
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el dengue y puede complicar el cuadro clinico al coexistir con apendicitis. Segun
Shen et al.,, en su estudio observacional, encontraron que la activacion
plaquetaria, manifestada por cambios en el recuento de plaquetas (PLT), la
amplitud de distribucion plaquetaria (PDW) y el volumen plaquetario medio
(MPV), puede reflejar la carga inflamatoria y la actividad de la enfermedad en
diversas condiciones inflamatorias, incluida la apendicitis aguda.
Especificamente, observaron una disminucion significativa en el MPV en
pacientes con apendicitis aguda (P < 0.001). Aungue nuestro estudio no evalué
especificamente el MPV, los hallazgos de Shen et al. subrayan la importancia de
los marcadores plaquetarios en la inflamacion, lo cual es consistente con nuestra
observacion de una asociacion significativa entre la plaquetopenia y el desarrollo
de apendicitis aguda (OR: 2.5, IC 95%: 1.3-4.7, p=0.003). (41)

Asimismo, la diabetes mellitus tipo 2 present6 una asociacioén significativa con la
apendicitis aguda en nuestro estudio, con un valor de P de 0.000, donde 19
(82.6%) pacientes presentaron diabetes mellitus de un total de 34 con apendicitis
aguda. Hay que tener en cuenta que esta condicion cronica puede predisponer
a los pacientes a una respuesta inflamatoria mas pronunciada. Estos hallazgos
son consistentes con estudios previos que demuestran la relacién entre diabetes
y complicaciones en apendicitis. Panahi, en un estudio observacional
retrospectivo, encontrdé que los pacientes con diagnostico de diabetes tenian
mas probabilidades de sufrir apendicitis perforada (OR 1.093, IC 95%: 1.029-
1.160; P = 0.0036). Wei et al., en un estudio retrospectivo de base poblacional
en Taiwan, demostré que la diabetes mellitus tipo 2 aumenta el riesgo de
perforacion apendicular (OR 1.35, IC 95%: 1.11-1.65; P < 0.001). Ademas, Tsai
et al., en un estudio retrospectivo en Taiwan, concluyo que los pacientes con
diabetes mellitus tienen un mayor riesgo de desarrollar apendicitis complicada
(IC 2.03-6.29, P < 0.001). (42) (43) (44)

Por otro lado, ciertas variables intervinientes no mostraron una relacion
significativa con el desarrollo de apendicitis aguda en nuestro estudio. Estas
incluyen la hipertension arterial, la edad y el género, que no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin

apendicitis.
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Este estudio tiene varias fortalezas, entre ellas, el disefio transversal que permite
una evaluacion clara de la asociacion entre dengue y apendicitis aguda en un
marco temporal definido. Ademas, el tamafio de muestra adecuado y la inclusion
de un intervalo de confianza estrecho fortalecen la validez de nuestros

resultados.

No obstante, existen limitaciones que deben considerarse. El estudio se realizd
en un unico centro hospitalario, lo que puede limitar la generalizacion de los
resultados a otras poblaciones con diferentes caracteristicas demograficas y
epidemiologicas. Ademas, la naturaleza retrospectiva del estudio puede estar
sujeta a sesgos de informacion debido a la calidad y disponibilidad de los
registros médicos. La falta de un periodo de seguimiento a largo plazo limita la
capacidad de observar efectos a largo plazo, como el riesgo de desarrollar
apendicitis aguda mas de un afio después de la infeccion por dengue, como se
observo en un estudio de cohortes en Taiwan (aHR 1.32; IC 95% 1.15-1.51; P <
0.0001). Aunque se utilizo la totalidad de la poblaciéon accesible, el tamafio de la
muestra sigue siendo relativamente pequefio, lo que puede afectar la potencia
estadistica y la capacidad de detectar diferencias mas sutiles. Ademas, no se
consideraron otras posibles variables de confusion que podrian influir en la
relacion entre el dengue y la apendicitis aguda, como comorbilidades adicionales
o factores socioecondmicos. Finalmente, la posibilidad de diagnosticos erroneos
o diferenciales en casos de abdomen agudo no fue completamente abordada, lo

cual es crucial en &reas endémicas de dengue. (6)

Los resultados de este estudio tienen implicaciones importantes para la practica
clinica, sugiriendo que la infeccién por dengue podria no ser un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de apendicitis aguda. Sin embargo, se requieren
mas investigaciones para confirmar estos hallazgos y explorar los posibles
mecanismos biolégicos subyacentes a esta relacion inversa. Futuras
investigaciones podrian enfocarse en estudios multicéntricos con poblaciones
mas diversas y mayores tamafios de muestra para validar nuestros hallazgos.
Ademds, estudios prospectivos podrian proporcionar una evaluacidon mas
precisa de la relacion temporal entre la infeccion por dengue y el desarrollo de

apendicitis aguda.
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VI.

CONCLUSIONES

Se determin0 que existe una asociacion significativa entre la infeccion por

dengue y el desarrollo de apendicitis aguda en pacientes adultos.

Se identific6 que la mayoria de los pacientes con dengue que
desarrollaron apendicitis aguda presentaron dengue con signos de

alarma.

Se determind que la prevalencia de apendicitis aguda en pacientes
adultos con infeccién por dengue es baja.

La prevalencia de apendicitis aguda fue mayor en pacientes sin infeccion

por dengue en comparacion con aquellos con la infeccion.
La elevacion del recuento leucocitario, niveles elevados de PCR,

plaguetopenia y la presencia de diabetes mellitus tipo 2 se asociaron
significativamente con el desarrollo de apendicitis aguda
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VI.

RECOMENDACIONES
Desde una perspectiva clinica, estos resultados tienen implicaciones
importantes para el manejo de pacientes en areas endémicas de dengue.
Aunque la infeccién por dengue no parece aumentar el riesgo de
apendicitis aguda, es crucial considerar una amplia gama de diagndsticos
diferenciales en pacientes con sintomas abdominales agudos,
especialmente en contextos epidemioldgicos donde la prevalencia de

ambas enfermedades es alta.

Implementar pruebas diagndsticas de dengue de manera sistematica en
zonas endémicas para asegurar la precision en la identificacion de la
infeccién por dengue y su asociacion con la apendicitis aguda. Esto
mejorard la validez interna de estudios similares y permitira conclusiones
MAas precisas.

Investigar mas a fondo los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes que
podrian explicar la asociacion entre la infeccion por dengue y la apendicitis
aguda, como la respuesta inflamatoria y la afectaciéon de los ganglios

linfaticos locales.
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VIII. Anexos
ANEXO N°1

“Asociacion entre Dengue y Apendicitis Aguda en Pacientes Adultos”

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHAN®. ... N
. DATOS GENERALES

SOCIODEMOGRAFICOS

° Edad:
e Sexo: masculino ( ) femenino ( )
e Residencia: ................ Area Central () Area periférica ( )

COMORSBILIDADES

e Gravedad de la infeccion:

Sinsignos de alarma ( ) Con signos de alarma ( ) Grave ( )

e Diabetes Mellitus Si() no( )
e Hipertensién arterial Si() no( )
ANALITICA

Recuento leucocitario

Recuento plaquetario
e PCR

. DATOS DE VARIABLE DEPENDIENTE:

e APENDICITIS AGUDA SI( ) NO ( )
. DATOS DE VARIABLE INDEPENDIENTE:
e INFECCION POR DENGUE Si( ) NO ( )
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ANEXO N°2

Anexo N°4: Diagrama de Flujo de Seleccion de Poblacion

Poblacidn inicial: 350 pacientes

Aplicacidn de criterios de
inclusién y exclusion

Pacientes excluidos:

| - Menores de 18 afios

| - Ingresos solo para observacién
| - Fallecidos antes de 24 horas

| - Enfermedades crénicas graves
| - Historia previa de
apendicitis/apendicectomial|

| - Historias clinicas incompletas

Poblacidn final: 131 pacientes

Calculo de tamafio muestral

Muestra: 98 pacientes
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