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RESUMEN

Objetivo: Demostrar si el tiempo de protrombina prolongado es factor predictor
de apendicitis aguda complicada en pacientes pediatricos atendidos en el
Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el periodo 2018-2023.

Materiales y métodos: Se realiz6é un estudio observacional, analitico, de casos
y controles, la muestra estuvo conformada por 196 pacientes pediatricos, 98 con
apendicitis aguda complicada (casos) y 98 pacientes con apendicitis aguda no

complicada (controles) que cumplieron los criterios de seleccion.

Resultados: La edad promedio de los pacientes pediatricos con apendicitis
aguda complicada fue 9 + 5.8 afios, y de los que tuvieron apendicitis aguda no
complicada fue 11.07 = 5.2 afios. Por otra parte, 65.3% de pacientes con
apendicitis complicada fueron de sexo masculino y el 34.7% de sexo femenino.
De igual forma el INR elevado fue de 79.6% en pacientes con apendicitis aguda
complicada y 57.1% en pacientes con apendicitis aguda no complicada. La
leucocitosis se presentd en 88.7% de los pacientes con apendicitis aguda
complicada y en 82.7% en apendicitis aguda no complicada. Al mismo tiempo,
de los pacientes que presentaron apendicitis aguda complicada, el 71.4%
tuvieron un tiempo de protrombina prolongado; mientras que uUnicamente el
28.6% presento un tiempo de protrombina no prolongado, a comparacioén con
aquellos pacientes que tuvieron una apendicitis aguda no complicada el cual el
46.9% presento tiempo de protrombina prolongado y 53.1% no prolongado. En
ese sentido, el tiempo de protrombina prolongado resultd estadisticamente
asociado a la apendicitis aguda complicada, siendo que los pacientes con este
hallazgo analitico presentaron 4,12 veces mas riesgo de tener dicha patologia
con respecto a los pacientes que no lo tuvieron prolongado. (OR: 4.12, 1C95%
1.76-9.83, p = 0.034).

Conclusiones: El tiempo de protrombina prolongado es un factor predictivo para

apendicitis aguda complicada.

Palabras claves: Tiempo de protrombina, apendicitis aguda, nifios.



ABSTRACT

Objective: To demonstrate whether prolonged prothrombin time is a predictive
factor for complicated acute appendicitis in pediatric patients treated at the Virgen
de la Puerta Alta Complexity Hospital in the period 2018-2023.

Materials and methods: An observational, analytical, case-control study was
carried out, the sample was made up of 196 pediatric patients, 98 with
complicated acute appendicitis (cases) and 98 patients with uncomplicated acute

appendicitis (controls) who met the criteria for selection.

Results: The average age of pediatric patients with complicated acute
appendicitis was 9 = 5.8 years, and of those with uncomplicated acute
appendicitis was 11.07 £ 5.2 years. On the other hand, 65.3% of patients with
complicated appendicitis were male and 34.7% were female. Similarly, the
elevated INR was 79.6% in patients with complicated acute appendicitis and
57.1% in patients with uncomplicated acute appendicitis. Leukocytosis occurred
in 88.7% of patients with complicated acute appendicitis and in 82.7% in
uncomplicated acute appendicitis. At the same time, of the patients who
presented complicated acute appendicitis, 71.4% had a prolonged prothrombin
time; while only 28.6% had a non-prolonged prothrombin time, compared to those
patients who had uncomplicated acute appendicitis in which 46.9% had a
prolonged prothrombin time and 53.1% had a non-prolonged prothrombin time.
In this sense, prolonged prothrombin time was statistically associated with
complicated acute appendicitis, with patients with this analytical finding having a
4.12 times greater risk of having said pathology compared to patients who did not
have prolonged prothrombin time. (OR: 4.12, 95% CI 1.76-9.83, p = 0.034).

Conclusions: Prolonged prothrombin time is a predictive factor for complicated

acute appendicitis.

Keywords: Prothrombin time, acute appendicitis, children.



I. INTRODUCCION

La apendicitis aguda (AA) es la causa mas frecuente de abdomen quirdrgico en
pacientes pediatricos (1). La apendicitis aguda se define como la inflamacion del
apéndice cecal y segun la Asociacion Europea de Cirugia Endoscopica (EAES)
es categorizada como “no complicada" o "complicada”, siendo que la no
complicada hace referencia a la acumulacion intraluminal de exudado mucoso o
mucopurulento, mientras que la apendicitis complicada se acompafia de
necrosis, perforacion o absceso apendicular, o salida de exudado purulento en

la cavidad peritoneal (2).

Sin embargo, sigue siendo un desafio realizar el diagnostico correcto para los
cirujanos generales y pediatricos principalmente porque la presentacion clinica
con frecuencia puede ser inespecifica y faltan biomarcadores fiables que ayuden

con el abordaje diagnostico (3).

La etiologia de la AA es la obstruccion de la luz del apéndice debida a multiples
causas posibles incluyendo materia fecal, hiperplasia linfoide, cuerpo extrafio o
parasitos y cada una de las cuales conduce al mismo resultado final: la invasion
de la pared del apéndice por bacterias que se encuentran dentro de su luz (4, 5).
Es importante mencionar que Escherichia coli es la bacteria aerobia mas
comunmente aislada, mientras que Bacteroides spp. es la especie anaerobia
mas frecuente (6). La inflamacion causada por un cuadro de apendicitis
generalmente desencadena un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y
con ella la liberacion de una considerable cantidad de sustancias
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral-alfa y la interleucina 6 (7, 8).
Estas sustancias activan las vias inflamatorias que perturban el sistema de
coagulacion al inducir la produccion de trombomodulina, que a su vez activa las
proteinas C y S, lo que resulta en la inactivacion de los factores de coagulacion
V y VI, alterando asi el tiempo de coagulacion; ademas, se altera el endotelio
vascular, lo que conlleva al incremento de la produccién de heparan sulfato, que
a su vez inhibe el factor tisular (FlIl), ocasionando finalmente una alteracién en

el tiempo de protrombina (9).



En los paises avanzados la incidencia de apendicitis aguda ha decrecido
progresivamente a partir de finales de los afios cuarenta; y actualmente la tasa
es de 5,7 a 50 pacientes por cada 100 000 habitantes por afio, con un pico entre
la segunda y tercera década de la vida (10). El riesgo de padecer esta patologia
es del 9% en los EE. UU., el 8% en Europa y el 2% en Africa; es ligeramente
mayor en hombres que en mujeres (8,6% versus 6,7%), principalmente los
adolescentes de 12 a 16 afios (1). Mientras que la tasa de perforacion varia del
16% al 40%, con mayor frecuencia en pacientes de menor edad (40-57%) y en
pacientes que superan los 50 afios (55-70%) (11). En el Peru la tasa de
apendicitis fue 9,6 x 10 000 habitantes, siendo Madre de Dios la region con
mayor tasa de incidencia (22,5 x 10 000 hab.) (12)

Los casos de apendicitis aguda son considerablemente variables en cuanto a la
forma de presentacion del cuadro clinico, siendo asi que, incluso hasta en la
mitad de todos los casos pediatricos se presenta con sintomatologia
inespecifica, lo que dificulta el diagndstico debido a que se introducen multiples
diagnosticos diferenciales (13). Por este motivo, a traveés de los afios se han
creado diversas escalas clinicas de aproximacion diagnostica, siendo las mas
empleadas en esta poblacion la de Alvarado y la puntuaciéon de apendicitis
pediatrica de Samuel (PAS) (14). Las pruebas de laboratorio también son
utilizadas con frecuencia para el diagndstico, como el recuento de globulos
blancos y la proteina C reactiva (PCR) (15). En el primer caso, la leucocitosis
aparece en el 70% al 90% de los pacientes con AA pero su especificidad es baja,
porque otras patologias abdominales agudas también se presentan
frecuentemente con leucocitosis (16). Por otra parte, la PCR elevada puede ser
un indicador de perforacién apendicular o formacion de abscesos en pacientes

a quienes se sospecha de AA (17).

En definitiva, la presentacion de la AA regularmente inespecifica y la precision
diagndstica limitada de las pruebas de laboratorio son lo que a menudo conducen
a un diagnéstico no concluyente, razones por la cual en numerosas ocasiones
se requieren examenes complementarios de mayor complejidad como las
técnicas de imagen del abdomen como la ecografia y la tomografia
computarizada (TC). Sin embargo, en nuestra realidad, no todos los servicios de

urgencias disponen de estos recursos materiales de forma permanente y
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accesible. Por lo tanto, el uso de marcadores plasmaticos que sean fiables para
el diagnéstico y complicaciones de AA eventualmente serian de gran utilidad en

la préactica clinica (18).

En relacién a lo expuesto, a pesar de la busqueda de antecedentes, solo existe
una cantidad reducida de estudios referentes la utilidad del tiempo de protombina

en pacientes pediatricos con apendicitis complicada.

Li J, et al. realizé un estudio en el hospital Shenzhen en Pekin de casos y
controles tipo restrospectivo en el que demostré que la apendicitis aguda AA
generalmente se asocia con una respuesta inflamatoria sistémica que a menudo
conduce a la activacion de la coagulacion. En él, se analizaron
retrospectivamente los resultados de las pruebas de coagulacion preoperatorias
en 702 pacientes con AA confirmada y 697 pacientes sometidos a cirugia menor
electiva (control) durante el mismo periodo. Ademas, se midio la actividad de
coagulacion de los factores VII, IX (FVII:C, FIX:C) y la concentracion de
endotoxina bacteriana plasmatica de 40 pacientes con AA y 15 sujetos de
control. En comparacién con los sujetos de control, el tiempo de protrombina
(PT), el fibrinégeno (Fib) y la endotoxina bacteriana aumentaron (todos p < 0,01),
el FVII:C disminuy6 (p < 0,05) y el tiempo de trombina se acortd (p < 0,01)
significativamente en pacientes con AA, lo que mostro tendencias acordes con
una gravedad cada vez mayor de la enfermedad. Las areas bajo la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) de Fib para discriminar la apendicitis
complicada o la apendicitis aguda perforada de los pacientes inscritos fueron
mayores que las de los parametros de leucocitos. Ademas, la concentracion de
endotoxina bacteriana se correlacion6 negativamente con FVII:C (r=-0,860,
p<0,001), y positivamente con el PT (0,713, <0,001); mientras que el FVII:.C lo
hizo negativamente con el PT (-0,729, <0,001) en los individuos que fueron

evaluados. (19)

Morandi A, et al. realizé un estudio en ltalia de casos y controles tipo
retrospectivo, cuyo obijetivo fue evaluar el papel del perfil de coagulacion en la
AA en nifios. Se recolectaron retrospectivamente datos de 307 pacientes
sometidos a apendicectomia entre los afios 2011 y 2017. Segun histopatologia,
los pacientes se dividieron en tres grupos: AA no confirmada histolégicamente
(AAN) (57 pacientes), AA simple (AAS) (184 pacientes) y AA complicada (AAC)

11



(66 pacientes). Se compararon entre los grupos el recuento de glébulos blancos
(WBC), la neutrofilia relativa (Neutr%), la proteina C reactiva (PCR), el indice de
tiempo de protrombina (PTratio), el indice de tiempo de tromboplastina parcial
activada (APTTratio) y el fibrinbgeno (Fib). Se determiné que los leucocitos
fueron significativamente diferentes entre los grupos: AAC (media 16,67 x
10 3/ml), AAS (14,73 x 103/ml, p = 0,01) y AAN (10,85 x 103/ml, p <
0,0001). También se encontraron diferencias significativas para el Neutr%
(media AAC 81,14 vs. AAS 77,03, p = 0,006, vs. AAN 63,86, p < 0,0001) y PCR
(media AAN 2,56, AAS 3,26, AAC 11,58, p < 0,0001). Asimismo, el PTratio y Fib
aumentaron con la gravedad de la AA. Finalmente, se concluyé que la via de
coagulacion extrinseca esta alterada en AA, especialmente en AAC, por lo que
la analitica de coagulacion puede ser Util en el diagnostico y manejo anestésico
perioperatorio de la AA en nifios, siendo que el fibrinGgeno parece tener la mayor

precision. (20)

En el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, se recibe una gran
cantidad de pacientes pediatricos con diversas presentaciones de apendicitis
aguda, con relevancia estos pacientes pediatricos, considero que Si
conociéramos las alteraciones relacionadas con la coagulacion sanguinea,
incluyendo el tiempo de protrombina, estariamos mejor preparados para manejar
con efectividad a los pacientes con apendicitis complicada. No he encontrado
trabajos similares en nuestro medio, por ello considero pertinente la realizacion

del presente estudio.
1. Enunciado del problema

¢ Eltiempo de protrombina prolongado es un factor predictor de apendicitis aguda
complicada en pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Alta Complejidad
Virgen de la Puerta en el periodo 2018-2023?

2. Objetivos
2.1.0Objetivo General
Demostrar si el tiempo de protrombina prolongado es factor predictor de
apendicitis aguda complicada en pacientes pediatricos atendidos en el

Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el periodo 2018-2023
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2.2.0bjetivos Especificos
e Identificar la frecuencia de pacientes pediatricos con apendicitis
aguda complicada que presentan tiempo de protrombina
prolongado
e Identificar la frecuencia de pacientes pediatricos con apendicitis
aguda no complicada que presentan tiempo de protrombina
prolongado
e Comparar la frecuencia de pacientes con apendicitis aguda
complicada y no complicada con el tiempo de protrombina
prolongado
e Analizar el tiempo de protrombina en pacientes con apendicitis
aguda complicada y no complicada segun variables intervinientes
3. Hipotesis
3.1.Hipotesis alterna (Ha)
El tiempo de protrombina prolongado es un factor predictor de apendicitis
aguda complicada en pacientes pediatricos
3.2.Hipétesis nula (Ho)
El tiempo de protrombina prolongado no es un factor predictor de

apendicitis aguda complicada en pacientes pediatricos

13



Il. MATERIAL Y METODOS
2.1. Diseio del estudio

Estudio observacional, analitico de tipo casos y controles, retrospectivo.

< ESTUDIO RETROSPECTIVO ‘
Tiempo de
protrombina CASOS
rolongado .
P & Pacientes pediatricos con
apendicitis aguda complicada
Tiempo de
protrombina no Hospital de Alta
prolongado Complejidad Virgen
de la Puerta
Tiempo de (EsSalud) durante el
protrombina CONTROLES aiio 2018 - 2023
prolongado
Pacientes pediatricos con
Tiempo de apendicitis aguda no complicada
protrombina no
prolongado

2.2. Poblacion, muestra, muestreo
2.2.1. Poblacion:

2.2.1.1. Poblacion universo
Todos aquellos pacientes pediatricos que presentaron
apendicitis aguda
2.2.1.2. Poblacion de estudio
Pacientes pediatricos con diagnostico de apendicitis aguda
atendidos en el Hospital De Alta Complejidad Virgen De La
Puerta (HACVP) durante el 2018 — 2023.
2.2.1.3. Criterios de seleccion:
2.2.1.3.1. Criterios de inclusion
e Pacientes de 6 meses hasta 17 afios de edad
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes con diagnéstico de apendicitis aguda
e Pacientes que cuenten con examenes laboratoriales
preoperatorios
e Pacientes con diagnostico de apendicitis aguda
confirmada por el reporte post operatorio y/o de

patologia
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e Pacientes con historias clinicas completas
2.2.1.3.2. Criterios de exclusién
e Pacientes mayores de 18 aflos o menores de 6
meses de edad
e Pacientes diagnosticados de apendicitis aguda sin
examenes preoperatorios de laboratorio
e Pacientes con enfermedades hemorragicas,
tromboticas, hepaticas o renales
e Pacientes con antecedentes de deficiencia de
vitamina K
e Pacientes que recibieron antagonistas de la vitamina
K 0 heparina en las 2 semanas previas a la cirugia
e Pacientes con enfermedades infecciosas
concomitantes
e Pacientes con registros incompletos en su historia
clinica
2.2.2. Muestray muestreo:
2.2.2.1. Unidad de analisis
Estuvo conformada por cada paciente pediatrico con apendicitis
aguda atendidos en el Hospital De Alta Complejidad Virgen De
La Puerta de EsSalud — Trujillo y que respeten los criterios de
inclusion y exclusion.
2.2.2.2. Unidad de muestreo
Estuvo constituido por los datos recolectados de las historias
clinicas de cada paciente pediatrico con apendicitis aguda
atendidos en el Hospital De Alta Complejidad Virgen De La
Puerta de EsSalud entre los afios 2018-2023 y que respeten los
criterios de inclusion y exclusion.
2.2.2.3. Tamafio muestral
Para la seleccién de la muestra se considero la siguiente férmula

gue corresponde al estudio de casos y controles: (20).
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(zl_“lll'z\,'lfl+lp:lﬁ(l_§)+31_£\."@‘Pl(1_pl:'p=l’1_}): :'J_.
n, = P M = PN
1 o(P,—Py)? 2 =P

En donde las variables representan lo siguiente:

e nl, fue el numero correspondiente de casos en la
muestra

e n2, fue el nUmero correspondiente de controles

e ¢, es el niumero de controles por caso. asignado por cada
caso, en este caso es 1

e P1, es la proporcion de casos expuestos. 21.4%
presentaron apendicitis aguda complicada (21)

e P2, esla proporcion de controles expuestos

e P =Pl+pP2 1+, es el promedio ponderado

e Zl-a 2 =1.96 = es el coeficiente de confiabilidad al 95%
de confianza

e 71-5=0.8416 =es el coeficiente asociado a una potencia

de la prueba del 80%.

[1] Tamafios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 21,400%
Proporcién de controles expuestos: 17,0009
0Odds ratio a detectar: 1,320
Mumero de controles por caso: 1
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamarfio de la muestra™
Casos| Controles, Total
80,0 o8 o8 196

#*Tamafios de muestra para aplicar el test 3 sin correcion por continuidad.

Finalmente, nuestra muestra estuvo conformada por 196 pacientes, 98 con
apendicitis aguda complicada y 98 pacientes con apendicitis aguda no

complicada.
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2.3. Definicién operacional de variables
VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
VARIABLE DEPENDIENTE:
APENDICITIS Cualitativa Nominal Historia clinica Si
AGUDA
COMPLICADA No
VARIABLE INDEPENDIENTE:
TIEMPO DE Cualitativa Nominal Historia clinica Si
PROTROMBINA
PROLONGADO No
VARIABLES INTERVINIENTES
EDAD Cuantitativa Razoén Historia clinica ANos
SEXO Cualitativa Nominal Historia clinica Femenino
Masculino
LEUCOCITOSIS Cualitativa Nominal Historia clinica Si
No
INR ELEVADO Cualitativa Nominal Historia clinica Si
No

2.3.1. Definiciones operacionales:
2.3.1.1. Variable dependiente:
2.3.1.1.1. Apendicitis aguda no complicada:

2.3.1.1.2. Apendicitis

del cecal en

ausencia de gangrena y/o perforacion,

Inflamacion apéndice
secrecion purulenta en cavidad peritoneal
0 absceso apendicular (3).
aguda complicada:
Inflamacion del apéndice cecal que se
acompafia de gangrena y/o perforacion,
secrecion purulenta en cavidad peritoneal

0 absceso apendicular (3).
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2.3.1.2. Variables independientes:
2.3.1.2.1. Tiempo de protrombina prolongado:
Prueba de laboratorio que mide el tiempo
que tarda una muestra de sangre en formar
un coagulo. Se consider6 prolongado
cuando fue mayor a 15 segundos (22).
2.3.1.3. Variables intervinientes:
2.3.1.3.1. Edad: Numero de afos de vida
cumplidos del paciente al momento de su
hospitalizacion para su operacion.
2.3.1.3.2. Sexo: Fenotipo del paciente.
2.3.1.3.3. Leucocitosis: Incremento en el conteo
total de leucocitos que oscilan en rangos
mayor a 10 000 por mm3 de sangre.
2.3.1.3.4. INR (International Normalized Ratio)
elevado: Meétodo de estandarizar los
resultados del tiempo de protrombina en
pacientes que se  someten a
anticoagulacion. Se consider6 como valor
elevado mayor a 1.2 en nuestra poblacion,
compuesta por pacientes sin este
tratamiento.
2.4. Procedimientos y técnicas:
El proyecto de tesis fue presentado a la direccion de la Escuela de
Medicina Humana, de la Universidad Privada Antenor Orrego para
solicitar su aprobacion.
Tras la aprobacion del proyecto de tesis, se pidié autorizacion a EsSalud
y al HACVP para la ejecucion del proyecto y recoleccion de datos a partir
de las historias clinicas.
Se elabor6 un instrumento para la recoleccion de datos (ANEXO 1) con
todas las variables que se estudiaron y luego se procedio6 a recolectar los
datos a partir de las historias clinicas hasta completar el tamafio de

muestra requerido en el estudio.
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Se recogi6 la informacién de todas las hojas de recoleccion de datos en
una hoja de Excel 2016 con la finalidad de elaborar la base de datos
respectiva para proceder a realidad el analisis respectivo con el
estadistico.

2.5. Plan de andlisis de datos:

El registro de datos se realiz6 a través del instrumento de recoleccién de
datos que luego se colocaron en una hoja de Excel 2016, y luego fueron
procesados utilizando el paquete estadistico IBM SPSS V 24.0, los que
posteriormente fueron presentados en cuadros de entrada simple y
doble, asi como graficos de relevancia.

Estadistica descriptiva: se emplearon medidas de tendencia central, tales
como la media y la mediana, para analizar las variables cualitativas.
Asimismo, se utilizaron medidas de dispersion, como la desviacidon
estandar, para el andlisis de las variables cuantitativas. Ademas, se
recopilaron datos sobre la distribucion de frecuencias presentados en
forma de porcentajes.

Estadistica analitica: el analisis estadistico se realiz6 utilizando la prueba
Chi-Cuadrado para variables cualitativas y la prueba t de Student para
variables cuantitativas. Las asociaciones fueron consideradas
estadisticamente significativas si el nivel de confianza es del 95% o
superior (p<0.05).

2.6. Aspectos éticos:

Esta investigacién contd con la autorizacion del Comité de Etica e
Investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego. Los datos que
se recolectaron fueron guardados y usados solo con fines cientificos. Por
ser un estudio observacional, retrospectivo y solo se recogi6 datos de las
historias clinicas de los pacientes no es necesario consentimiento
informado. Asi mismo se tomaron en cuenta las recomendaciones
dispuestas en la Declaracion de Helsinki 1l (23). Ademas, tuvimos la
obligacion de publicar la informacion obtenida sin incurrir en falsificacidon
ni plagio en concordancia con el articulo 48. Ademas, consideramos el
articulo 95 en cuanto a mantener el anonimato del paciente, que se

menciona en el articulo 25 letra C, de la Ley General de Salud (24).
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[ll. RESULTADOS

Tabla N.° 1. Asociacion entre las variables intervinientes y la apendicitis aguda

complicada.
Variables intervinientes Apir:)drri]cpjltii(s:aadgauda
Si=98 No = 98 p OR (IC 95%)

Edad 9+5,8 11,07 £ 5.2 0.085

Sexo Masculino 64 65.3% 30 30.6% 0.007 1.43 (1.06 — 2.1)
Femenino 34 34.7% 68  69.4%

INR elevado Si 78 79.6% 56 57.1% <0.001 4,79 (2,23-

10,33)

No 20 20.4% 42 42.9%

Leucocitosis  Si 87 88.7% 81 82.7% 0.083 0.82 (0.41-1.02)
No 11 11.3% 17 17.3%

*El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel 0,05.

En latabla 1 se observa que la edad promedio de los pacientes pediatricos con
apendicitis aguda complicada fue 9 + 5.8 afos, y de los que tuvieron apendicitis
aguda no complicada fue 11.07 = 5.2 afos. Por otra parte, el 65.3% de los
pacientes con AAC fue de sexo masculino y el 34.7% de sexo femenino; en ese
sentido, el sexo masculino estadisticamente se asoci6 de forma significativa a la
apendicitis aguda complicada (OR: 1.43, IC 95% 1.06-2.1, p = 0.007). El INR
elevado fue de 79.6% en pacientes con AAC y 57.1% en pacientes con
apendicitis aguda no complicada; estadisticamente se asoci6 de forma
significativa a la apendicitis aguda complicada (OR: 4.79, IC 95% 2.23-10.33,
p<0.001). La leucocitosis se presenté en 88.7% de los pacientes con AAC y en
82.7% en apendicitis aguda no complicada por tanto no estuvo estadisticamente
asociada a la apendicitis aguda complicada (OR: 0.82, IC 95% 0.41-1.02, p =
0.083).
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Tabla N.° 2. Tiempo de protrombina prolongado como factor predictor de

apendicitis aguda complicada.

Apendicitis aguda complicada

Si No P OR (IC 95%)
n=098 (%) n=98 (%)
Tiempo d 0.034 4.12 (1.76-9.82
'empo e Si 70 (71.4%) 46 (46.9%) ( )
protrombina *
prolongado No 28 (28.6%) 52 (53.1%)

*El estadistico de chi-cuadrado es significativo en el nivel 0,05

En latabla 2 se evidencia que de los pacientes que presentaron AAC, el 71.4%
tuvieron un tiempo de protrombina prolongado; mientras que Unicamente el
28.6% presento un tiempo de protrombina no prolongado. A comparacioén con
aquellos pacientes que no tuvieron una AAC, donde el 46.9% present6 tiempo
de protrombina prolongado y el 53.1% no prolongado. En ese sentido, el tiempo
de protrombina prolongado resulté estadisticamente asociado a la apendicitis
aguda complicada, siendo que los pacientes con este hallazgo analitico
presentaron 4,12 veces mas riesgo de tener dicha patologia con respecto a los
pacientes que no lo tuvieron prolongado. (OR: 4.12, IC95% 1.76-9.83, p =0.034).

Tabla N.° 3. Tiempo de protrombina prolongado como factor predictivo de
apendicitis aguda complicada ajustado por las variables intervinientes

significativas

95% C.I. para EXP(B)

Variables p Exp(B)
Inferior Superior
Sexo masculino 0.045 3.571 1.343 4.621
INR elevado 0.023 6.450 2.567 14.080
Tiempo de protrombina elevado 0.045 1.118 1.124 1.263
Constante 0.000 0.000

Regresion Logistica Multiple
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IV. DISCUSION

La apendicitis aguda (AA) es un problema quirdargico frecuente asociado al
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (25). Una apendicitis aguda
complicada puede ser potencialmente mortal ocasionando peritonitis bacteriana,
sepsis y formacion de abscesos abdominales (26). Existen amplias interacciones
entre la inflamacion y el sistema de coagulacion, asi, una infeccion e inflamacion
grave pueden conducir a anomalias hemostaticas, que van desde cambios
laboratoriales insignificantes hasta coagulacion intravascular diseminada (CID)
grave (27). El objetivo de este estudio fue demostrar si el tiempo de protrombina
prolongado es factor predictor de apendicitis aguda complicada en pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta en el
periodo 2018-2023.

Nuestro estudio estuvo formado por 98 pacientes pediatricos con apendicitis
aguda complicada y 98 pacientes pediatricos con apendicitis aguda no
complicada. La edad promedio de los pacientes con apendicitis aguda
complicada fue de 9 £ 5,8 afios y de los pacientes con apendicitis aguda no
complicada fue de 11,07 £ 5.2 afos. En nuestro estudio la mayoria de nifios
estuvo en la etapa escolar y no se encontré asociacion entre la edad de los
pacientes y la apendicitis aguda complicada (p = 0.085). Los estudios de
referencia informan que, en los nifios, la apendicitis aguda es la afeccion mas
comun que requiere cirugia de emergencia. En linea con ello, Rolle U en su
estudio refiere que los adolescentes entre 12 y 16 afios son el grupo con mayor
riesgo para ser sometidos a una apendicectomia. (28) Esto ademas lo explica
Aguilar-Andino en su estudio debido a que en el primer afio de vida el apéndice
tiene morfologia en embudo, con baja predisposicién a la obstruccion, pero los
foliculos linfoides que pueden obstruir el apéndice alcanzan un tamafio maximo
durante la adolescencia; por tal motivo la apendicitis infantil es la principal

etiologia del abdomen agudo en nifios escolares en todo el mundo. (29)

En nuestra investigacién, de los pacientes que presentaron AAC, el 65.3% eran
del sexo masculino y 34.7% del sexo femenino, teniendo 1.43 veces mas riesgo
al ser del sexo masculino y desarrollar una apendicitis aguda complicada (OR:
1.43,1C95% 1.06 - 2.1, p =0.007). Téoule P, en su estudio informa que el riesgo
de por vida de apendicitis aguda es ligeramente mayor en varones que en
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mujeres (8,6% versus 6,7%), pero las mujeres tienen un mayor riesgo de por
vida de someterse a una apendicectomia (23,1% versus 12,0%). (1) Lin K, en
su estudio evidencié que de aquellos pacientes con apendicitis aguda perforada,
el 57,62% eran varones y el 42,38% eran mujeres; ademas, en los varones, los
mas jovenes (de 14 afilos o menos) y los de 30 afios 0 mas tenian un mayor

riesgo de apendicitis perforada. (30)

Por otro lado, del grupo de pacientes con AAC, el 79.6% tuvieron INR elevado,
y del grupo control, el 57.1%, teniendo asi 4,79 veces mas riesgo de padecer
apendicitis aguda complicada aquellos pacientes que presentan un INR elevado
(OR: 4,79, 1C95% 2,23-10,33, p < 0.001). Este resultado es similar al estudio de
Arredondo Montero J, informé que los pacientes con abdomen agudo no
quirdrgico tuvieron niveles medios mas bajos de INR, fibrinégeno y dimero D que
aquellos con apendicitis aguda, adicionalmente, los pacientes con apendicitis
aguda complicada tenian valores medianos mas altos de INR y fibrinégeno (31)
Otro estudio de Avila W. quien reportd que el INR se presentdé con mayor
elevacion en el grupo de casos de pacientes con apendicitis aguda que en el
grupo control, presentando una diferencia estadisticamente relevante. Como se
conoce la via de coagulacion es activada por mediadores inflamatorios después
de la exposicion a agentes infecciosos como virus y bacterias, o citoquinas
inflamatorias, en condiciones inflamatorias graves como la sepsis, los pacientes
son propensos a tener tendencia a la hemorragia, conocida como coagulopatia
intravascular diseminada, causada por el consumo excesivo de factores de
coagulacion, el tiempo de protrombina es la prueba general utilizada para
verificar la tendencia al sangrado, especialmente para la via extrinseca, e INR
representa una modificacion matematica del tiempo de protrombina para permitir

la presentacion de informes estandarizados entre diferentes laboratorios. (32)

Asimismo, en la presente investigacion, la leucocitosis se presentd en 88.7% de
los pacientes con AAC y en 82.7% en apendicitis aguda no complicada por tanto
el presentar leucocitosis al ingreso no se asocié a tener apendicitis aguda
complicada (OR: 0.82, IC 95% 0.41-1.02, p = 0.083). Muchos estudios han
demostrado la importancia de la obtencion de forma rutinaria del recuento
leucocitario en nifios con sospecha de apendicitis para respaldar el diagndstico.

Con respecto a ello, Benabbas et al., afirmd que un recuento de leucocitos por
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debajo de 10 000/uL también disminuye la probabilidad de apendicitis (indice de
probabilidad 0,22; IC 95 % 0,17 —0,30). (33) Ademas, otros estudios reportaron
a la leucocitosis como factor predictor de una apendicitis complicada. Seving et
al., informé una sensibilidad del 71% y una especificidad del 68% de leucocitosis
en una apendicitis complicada con un valor de corte de 11 900/mm 3. (34)
Mientras que Patmano et al., encontrd que el nUmero de pacientes con apéndice
perforado con elevacion de leucocitos solo fue de 206 (57,8%), con un valor de
corte de 13. 610/mm 3, una sensibilidad de leucocitosis de 70,1 %, una
especificidad de 53,7 % y siendo el valor AUC de 0,697. (35) Es por ello que, a
pesar de presentar asociacion, los estudios concluyen que la leucocitosis parece
ser débil por si sola para predecir una apendicitis complicada, debido que los
leucocitos no son un marcador especifico y suelen estar elevados tanto en una
apendicitis complicada como no complicada y en otras enfermedades

inflamatorias incluidas en el diagndstico diferencial.

Finalmente, en nuestro trabajo, el tiempo de protrombina prolongado si presento
asociacion estadisticamente significativa como factor predictor de apendicitis
aguda complicada, de manera que, como fue mencionado anteriormente, el
71.4% de los pacientes pediatricos que presentaron AAC tuvieron el tiempo de
protrombina prolongado al momento del ingreso; mientras que solo el 28.6 % un
tiempo de protrombina normal. En comparacion, de los pacientes que
presentaron apendicitis no complicada, el 46.9% presento tiempo de protrombina
prolongado y 53.1%, un tiempo de protrombina normal. A partir de ello,
sostenemos que los pacientes con tiempo de protrombina prolongado tienen
4,12 veces mas riesgo de tener apendicitis aguda complicada en comparacion
con los que no presentan dicha alteracion analitica (OR: 4,12, 1C95% 1.76-9.83,
p =0.034). Este resultado es comparable a los estudios de Morandi et al., donde
retrospectivamente se recogieron datos de pacientes sometidos a
apendicectomia y, segun histopatologia, los pacientes se dividieron en tres
grupos: AA no confirmada histolégicamente, AA no complicada 'y AA complicada;
la edad media fue de 10,64 afios concluyendo de tal manera en que el tiempo de
protrombina no fue significativamente diferente entre la AA no confirmada

histolégicamente y AA no complicada, pero si fue estadisticamente significativa
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en aquellos quienes padecieron AA complicada en comparacion con las
otras. (20)

Li et al., donde analiz6 retrospectivamente los resultados de las pruebas de
coagulacioén preoperatorias en 702 pacientes con AA confirmaday 697 pacientes
sometidos a cirugia menor electiva (control) y evidencié que el tiempo de
protrombina (TP), el fibrinbgeno (Fib) y la endotoxina bacteriana aumentaron
(todos p <0,01), el FVII:C disminuyo (p < 0,05) y el tiempo de trombina se acorto
(p < 0,01) significativamente en pacientes con AA, la prolongacion del TP en
casos de apendicitis, se correlaciona positivamente con la severidad de la
enfermedad, especialmente con la apendicitis perforada a comparacién de una

apendicitis aguda no complicada(19)

Por ultimo, lo discutido anteriormente se sustenta fisiopatologicamente, aunque
de forma no del todo precisa, por diversos mecanismos. Segun Li et al, el dafio
endotelial iniciado en las primeras fases de la apendicitis aguda libera una
cantidad considerable de factor tisular que activa al factor VII lo cual
desencadena la activacion de la via extrinseca de la cascada de coagulacion,
siendo esto junto con el proceso hipoxico-isquémico propio del cuadro, los
responsables de la formacion de microtrombos en la pared del apéndice cecal,
causando asi su necrosis (apendicitis gangrenada) e instaurando la fase
complicada de la enfermedad. En este escenario, la proliferacion microbiana
aumenta exponencialmente y se llega a dar una invasion transmural del
apéndice. De esta forma, segun Morandi et al, las endotoxinas bacterianas
incrementan la respuesta inflamatoria mediada por neutréfilos, monocitos y
citocinas proinflamatorias con la consiguiente sobreestimulacion de la via del
factor tisular y sus efectos antes mencionados. A medida que la apendicitis
aguda progresa y el paciente no es intervenido, la sostenida respuesta
inflamatoria generalizada trae como consecuencia el consumo progresivo de los
factores de coagulacion, predominantemente a expensas de la actividad de la
via extrinseca, dando como resultado el hallazgo analitico del tiempo de
protrombina prolongado. Asimismo, una cantidad no despreciable de pacientes
con apendicitis aguda complicada llega a desarrollar septicemia y coagulacion
intravascular diseminada, con la consecuente alteracion del sistema de

coagulacién y pueden llegarse a encontrar alteraciones en los test de

25



coagulacién por consumo desregulado de los factores. Sin embargo, se debe
tener en cuenta que nuestra poblacion estudiada comprende pacientes jovenes
y sin comorbilidades en su mayoria, por lo que los procesos patoldgicos
expuestos pueden aparecer de forma muy variable en el tiempo, encontrandose
asi casos de pacientes con apendicitis aguda sin mayor alteracion en las pruebas
de coagulacion (19)(20).

26



V. CONCLUSIONES

e El 71.4% de los pacientes pediatricos presentaron apendicitis aguda
complicada y tiempo de protrombina prolongado.

e EIl 46.9% de los pacientes pediatricos presentaron apendicitis aguda no
complicada y tiempo de protrombina prolongado.

e EIl tiempo de protrombina prolongado esti estadisticamente asociada
como factor predictor de una apendicitis aguda complicada, los pacientes
con tiempo de protrombina prolongado tienen 4,12 veces mas riesgo de
tener una apendicitis aguda complicada en comparacion con los pacientes
gue no la presentan. (OR: 4,12, IC 95% 1.76-9.83 p=0.034) El tiempo de
protrombina prolongado es util como un factor predictor de apendicitis
aguda complicada.

e El sexo masculino se asocio6 estadisticamente significativa a la apendicitis
aguda complicada (OR: 1.43 IC 95% 1.06 — 2.1, P =0.007), el 65.3% fue
de sexo masculino y el 34.7% de sexo femenino en los pacientes con
apendicitis aguda complicada. El INR elevado se asoci6 estadisticamente
significativa a la apendicitis aguda complicada (OR: 4.79, IC 95% 2.23-
10.33, p<0.001).
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VI. RECOMENDACIONES

e Se recomienda al personal de salud realizar mas estudios, en cuanto al
tiempo de protrombina para predictor de apendicitis aguda complicada.

e Asimismo, se recomienda aumentar la sospecha de una apendicitis aguda
complicada en pacientes pediatricos del sexo masculino.

e Se hace necesario examinar y validar nuevos indicadores clinicos y
analiticos para determinar de manera mas precisa el prondstico de los
pacientes con apendicitis aguda en especial en la poblacién pediatrica, lo
gue permitiria una mejor orientacion en la asignacion de recursos de

atencion médica.
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VIII. ANEXOS:

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TIEMPO DE PROTROMBINA PROLONGADO COMO PREDICTOR DE
APENDICITIS AGUDA COMPLICADA EN PACIENTES PEDIATRICOS

HC:

e EDAD:

e SEXO

e LEUCOCITOSIS

e INR ELEVADO

___ aios
() Masculino
() Femenino
( )Si
( )No
( )Si

( )No

VALORES HEMATOLOGICOS

e TIEMPO DE PROTROMBINA PROLONGADO  Si( )No( )

APENDICITIS AGUDA
e COMPLICADA (

(

OTRAS COMPLICACIONES:

) S

) No
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