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Resumen

Objetivo: Comparar la precision de cuatro biomarcadores como predictores de absceso abdominal posapendicectomia (APA).
Métodos: Estudio diagndstico de los pacientes menores de 15 afios intervenidos por apendicitis en un hospital pedidtrico entre
2010 y 2022. Se compararon el indice neutrdfilo-linfocito (INL), el indice plaqueta-linfocito (IPL), la proteina C reactiva (PCR) y
la procalcitonina (PCT) entre los pacientes con APA y los que no presentaron dicha complicacion (NAPA). Resultados: Se incluy-
eron 86 pacientes con APA (64% hombres; edad media: 9.4 + 3.5 afios) y 91 pacientes NAPA (65% hombres; edad media:
10.2 + 2.9 afios). Los valores de INL, IPL, PCR y PCT fueron significativamente mayores en el grupo APA que en el grupo
NAPA (p < 0.0001). La PCT tuvo el mayor area bajo la curva ROC (0.761), un punto de corte de 0.37, sensibilidad del 74%,
especificidad del 75% y valor predictivo positivo del 74% para predecir la aparicion de APA. Conclusiones: La PCT es un buen
predictor de absceso abdominal tras una apendicectomia. Tener en cuenta los valores preoperatorios de PCT para optimizar
el manejo y la antibioticoterapia en el posoperatorio podria ser una herramienta adicional en la prevencion de esta complicacion.

Palabras clave: Apendicitis. Absceso abdominal. Procalcitonina. Indice neutrdfilo-linfocito. Proteina C reactiva. Indice pla-
queta-linfocito.

Abstract

Objective: To compare the accuracy of four biomarkers as predictors of post-appendectomy abdominal abscess (PAA).
Methods: Diagnostic study of patients under 15 years of age operated for appendicitis in a pediatric hospital between 2010 and
2022 was analyzed. Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (PLR), C-reactive protein (CRP) and procalcitonin
(PCT) were compared between patients with PAA and those without such complication (NPAA). Results: 86 patients with PAA
(64% men; mean age: 9.4 + 3.5 years) and 91 patients NPAA (65% men; mean age: 10.2 + 2.9 years) were included. NLR, PLR,
CRP and PCT values were higher in the PAA group than in the NPAA group (p < 0.0001). PCT had the highest area under the
ROC curve (0.761), a cutoff point of 0.37, sensitivity 74%, specificity 75%, and positive predictive value of 74% for predicting the
occurrence of PAA. Conclusions: PCT is a good predictor of abdominal abscess after appendectomy. Considering preoperative
PCT values to optimize postoperative management and antibiotics could be an additional tool in the prevention of this complication.

Keywords: Appendicitis. Abdominal abscess. Procalcitonin. Neutrophil-lymphocyte ratio. C-reactive protein. Platelet-lymphocyte

ratio.
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|ntroducci6n

La apendicitis aguda es la urgencia quirirgica méas
frecuente en pediatria, con un riesgo acumulado a lo
largo de la vida del 9%'. Su diagndstico depende fun-
damentalmente de la evaluacién clinica abdominal y
general, aunque en la edad pediatrica a menudo es
dificil realizar un diagndstico precoz debido a dificul-
tades en la anamnesis y la ausencia de sintomas
clasicos?. La apendicitis requiere un diagndstico y un
tratamiento oportunos, ya que su retraso puede con-
ducir a perforacion apendicular y desarrollo de
complicaciones.

Los pacientes intervenidos quirurgicamente por
apendicitis evolucionada tienen mayor riesgo de pre-
sentar complicaciones, como el absceso abdominal
posapendicectomia (APA). Esta complicaciéon ocurre
en aproximadamente el 4% de las apendicitis no per-
foradas y en el 6-28% de las perforadas, y se asocia
un aumento significativo de la morbimortalidad®*.
Aunque se ha investigado el valor de diferentes para-
metros de laboratorio como posibles predictores de
APA, los resultados han sido diversos®.

Recientemente se ha evaluado la utilidad de diver-
sos biomarcadores, como el indice bilirrubina direc-
ta-linfocito, el indice neutrofilo-linfocito (INL) y el
indice plaqueta-linfocito (IPL) como predictores de
APA y en otras condiciones quirurgicas, con resulta-
dos dispares®?®. Sin embargo, la evidencia cientifica
es aun limitada y no existen estudios comparativos
de la utilidad de estos indices y otros parametros
inflamatorios como predictores de esta complicacion.
El objetivo de este estudio es comparar la precision
de cuatro biomarcadores como predictores de APA.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio diagndstico retrospec-
tivo en una serie consecutiva de pacientes menores
de 15 anos que desarrollaron APA, comparandolos
con una muestra aleatoria de sujetos intervenidos por
apendicitis aguda que no presentaron esta complica-
cion (NAPA), en un hospital materno-infantil de
segundo nivel de complejidad, entre enero de 2010
y diciembre de 2022. Los pacientes del grupo control
(NAPA) fueron seleccionados secuencialmente de la
misma poblacién objeto de estudio y durante el
mismo periodo de tiempo que los pacientes con APA,
sin importar el tipo de apendicitis, siendo la Unica
caracteristica obligatoria la ausencia de APA, para

asi controlar posibles sesgos de seleccién y hacer
los grupos comparables. Se recolectaron diferentes
variables de la historia clinica informatizada, inclu-
yendo edad, sexo, peso en kilogramos, tipo histold-
gico de apendicitis, dias de estancia hospitalaria
valores de proteina C reactiva (PCR) y de procalci-
tonina (PCT), INL e IPL en el momento del ingreso
hospitalario (estos indices se presentan como valo-
res numéricos continuos y no tienen unidades de
medida). Los recuentos celulares se realizaron con
el analizador hematoldgico Beckman Coulter y en
todos los casos el facultativo del area de anatomia
patoldgica desconocia los resultados analiticos de
los sujetos y la aparicion de APA. Los pacientes
sometidos a apendicectomia incidental, con liquido
libre no organizado o con un registro clinico incom-
pleto, fueron excluidos del estudio.

El INL y el IPL se calcularon dividiendo el nimero
absoluto de neutréfilos y de plaquetas entre el
numero de linfocitos, respectivamente. El diagndstico
clinico de apendicitis aguda se basé en la anamne-
sis, la exploracion fisica y los hallazgos ecograficos
y analiticos; el diagndstico definitivo se fundamenté
en el andlisis histopatoldgico, clasificado en apendi-
citis congestiva, flemonosa, gangrenosa, perforada o
peritonitis. El diagndstico de plastrén apendicular se
establecid durante la intervencién quirdrgica al iden-
tificar el apéndice cecal con signos inflamatorios pri-
marios y cubierto por una masa de asas intestinales
con fibrina adyacente o epiplon edematoso. Se defi-
nié peritonitis localizada como la contaminacion puru-
lenta o fecaloide de uno o dos cuadrantes de la
cavidad abdominal, y generalizada si existia conta-
minacion en tres 0 mas cuadrantes. El absceso se
definié como una coleccion delimitada de liquido eco-
génico o purulento dentro de la cavidad abdominal
durante el primer mes tras una apendicectomia, con-
firmado radiolégicamente y acompafado de signos
clinicos de infeccion. Todos los pacientes recibieron
tratamiento antibiético intravenoso con cefotaxima
(150 mg/kg al dia) y metronidazol (30 mg/kg al dia)
desde el momento del diagndstico de apendicitis
aguda y durante el posoperatorio de acuerdo con el
tipo de apendicitis: tres dosis en la flemonosa, 3-5
dias en la gangrenosa y 7 dias en el resto de las
apendicitis.

Las variables cualitativas se expresaron como fre-
cuencias relativas y absolutas, mientras que las varia-
bles cuantitativas se presentaron como media y
desviacion estandar o como mediana y rango
intercuartil (RIC). La distribucion de las variables
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cuantitativas se determindé mediante el test de Kolmo-
goérov-Smirnov para definir la prueba de contraste de
hipdtesis a utilizar (U de Mann-Whitney o t de Stu-
dent), y las variables cualitativas se analizaron
mediante la prueba de 2 o la prueba exacta de Fisher.
Se establecid la significancia estadistica como un
valor p < 0.05 para un error tipo | permitido del 5%.
La PCR, la PCT, el INL y el IPL se evaluaron para
calcular su sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y negativo (VPN), y odds ratio (OR).
Mediante el area bajo la curva caracteristica operativa
del receptor (AUC-ROC) se obtuvo el punto de corte
optimo para predecir la aparicion de APA. De acuerdo
con el AUC-ROC, se considerd que la precision de la
prueba fue deficiente (0.5-0.6), regular (0.61-0.7),
aceptable (0.71-0.8), buena (0.81-0.9) o sobresaliente
(> 0.9). Si bien se han descrito valores de referencia
para algunos de estos indices en la poblacion pedia-
trica, en este estudio se ha calculado el punto de corte
propio para cada uno de ellos, ya que se trata de una
situacion patoldgica particular (APA)°.

Los datos recolectados se anonimizaron y tabularon
en Microsoft Excel (Version 16.66.1) y se analizaron
mediante el software estadistico SPSS (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Este trabajo fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica (No. Registro
3318-0000200) y ha seguido las recomendaciones de
la guia STARD (Standards for Reporting Diagnostic
accuracy studies).

Resultados

Durante el periodo de 2010 a 2022 se realizaron
1766 apendicectomias en pacientes menores de 15
afos en el hospital que fue objeto de estudio. La tasa
de APA fue del 5% (n = 89). En este andlisis se inclu-
yeron 86 nifios con APA que cumplian con los crite-
rios de inclusion y 91 pacientes apendicectomizados
sin coleccién posoperatoria como muestra compara-
tiva (Fig. 1). Del total de los sujetos con APA, el 64%
eran varones, similar al 64.8% en el grupo de pacien-
tes apendicectomizados sin  complicaciones
(p = 0.903). La edad media de los pacientes con APA
fue de 9.4 + 3.5 afios, mientras que en el grupo NAPA
fue de 10.2 + 2.9 afios (p = 0.166). Los participantes
con APA tuvieron un peso de 35.8 + 14.9 kg, mientras
que en el grupo NAPA el peso promedio fue de 41.4
+ 171 kg (p = 0.021). Ningun paciente presentaba
antecedentes quirdrgicos ni comorbilidad relevante, y
todos fueron operados dentro de las primeras 24
horas desde el ingreso (Tabla 1).

El principal tipo de apendicitis en los pacientes con
APA frente al grupo NAPA fue la peritonitis generali-
zada, en el 32.6% (n = 28/86) vs. 2.2% (n = 2/91),
seguida de peritonitis localizada en el 31.4% (n = 27/86)
vs. 8.8% (n = 8/91), perforacion en el 18.6% (n = 16/86)
vs. 6.6% (n = 6/91), plastrédn apendicular en el 10.5%
(n = 9/86) vs. 2.2% (n = 2/91), gangrena en el 3.5%
(n = 3/86) vs. 13.2% (n = 12/91), e inflamacion flemo-
nosa del apéndice en el 3.5% (n = 3/86) vs. 61.5%
(n = 56/91); solo en el grupo NAPA hubo apendicitis
congestivas (5.5%, n = 5/91). Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p < 0.0001).

El abordaje quirdrgico mas utilizado fue el transum-
bilical videoasistido en el 72% de los pacientes NAPA
y el 73% de los pacientes con APA, seguido por el
acceso por via laparotomia (9% vs. 8%) y por el lapa-
roscopico (5% vs. 2%), con una tasa similar de con-
version a laparotomia desde el abordaje laparoscépico
0 videoasistido (14% en pacientes NAPA vs. 17% en
pacientes con APA; p > 0.05). En ningun caso se
coloco drenaje quirdrgico. La estancia hospitalaria de
los pacientes con APA fue de 14 dias (RIC: 5 dias),
mientras que en el grupo NAPA fue de 2 dias
(RIC: 4 dias) (p < 0.0001).

El valor de INL en el grupo con APA frente a la
cohorte NAPA fue de 12.2 vs. 6.4, el IPL fue de
260.8 vs. 153.1, la PCR fue de 74.1 vs. 11.4 mg/l, y la
PCT fue de 0.90 vs. 0.10 ng/ml, respectivamente.
Todos los marcadores inflamatorios fueron significati-
vamente mayores en los pacientes con APA frente a
aquellos sin coleccion posoperatoria (p < 0.0001)
(Tabla 1).

La PCT fue el marcador inflamatorio con mejor ren-
dimiento y mayor AUC-ROC para predecir la aparicion
de APA (Fig. 2), con un punto de corte de 0.37 ng/ml,
sensibilidad del 74%, especificidad del 75%, VPP del
74% y VPN del 76%. La capacidad predictiva de cada
uno de los biomarcadores analizados se muestra
detalladamente en la tabla 2.

Discusion

Los abscesos abdominales ocurren hasta en el 20%
de los pacientes después de una apendicectomia,
especialmente en aquellos con apendicitis complica-
das'"'2, Aunque se han evaluado diferentes variables
clinicas y analiticas prondsticas en la poblacién pedia-
trica, incluyendo el peso, la presencia de apendicolito
o0 la intolerancia a la via oral en el postoperatorio, entre
otros, aun hay brechas en la litera-
tura actual sobre la utilidad de algunos parametros
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Participantes potencialmente elegibles
n=1766

A 4

Excluidos
APA e historial incompleto = 3
Apendicectomia incidental = 38
Excluidos en aleatorizacion = 1548
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APA No APA
n =86 n=91

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la poblacion potencialmente
elegible, excluida e incluida en cada uno de los dos grupos objeto de
andlisis. APA: absceso abdominal posapendicectomia.
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Figura 2. Area bajo la curva curva caracteristica operativa del
receptor de los pardametros analizados. INL: indice neutrdfilo-lin-

focito; IPL: indice plaqueta-linfocito; PCR: proteina C reactiva;
PCT: procalcitonina.

inflamatorios'®'. En este estudio se busco determinar
y comparar la precision de la PCR, la PCT, el INL y el
IPL como predictores de APA en pediatria. Este es el
primer estudio que determina y compara estos para-
metros con el objetivo de analizar su valor prondstico
en la aparicion de APA. Se comprobé que los valores
de PCR, PCT, INL e IPL en el momento de la admisién
fueron significativamente mayores en los pacientes con

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y valores de biomarcadores
en la poblacion estudiada

Variable APA (n=86) NAPA (n=91) p
Mujer 36% 35% 0.903
Hombre 64% 65%

Edad (afios) 94+35 10.2+29 0.166
Peso (kg) 358=+149 414 171 0.021
Horas desde el 72+36 8.1+31 0.178
ingreso a la cirugia

PCR (mg/l) 741 £170.3 11.4 £ 425 < 0.0001
PCT (ng/ml) 09+438 0.1+£0.26 < 0.0001
INL 122127 6.4+6.2 < 0.0001
IPL 260.8 £ 150.7 153.1+260.8 < 0.0001

APA: absceso abdominal posapendicectomia; INL: indice neutrdfilo-linfocito; IPL: indice
plaqueta-linfocito; NAPA: no APA; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.
Los valores se presentan como mediana y rango intercuartil

Tabla 2. Area bajo la curva ROC y precision de cada uno de
los marcadores inflamatorios estudiados como predictores de
absceso abdominal tras apendicectomia

Biomarcador AUC-Puntode S E VPP VPN OR p

ROC corte
PCR (mg/l) 0.741 219 72% 67% 67% 72% 5.25 < 0.0001
PCT (ng/ml)  0.761 0.37 74% 75% 74% 76% 8.6 < 0.0001
INL 0.724 777 73% 63% 65% 71% 4.5 <0.0001
IPL 0.731 191.8 73% 73% 72% 74% 7.2 < 0.0001

AUC-ROC: area bajo la curva caracteristica operativa del receptor; E: especificidad;
INL: indice neutrdfilo-linfocito; IPL: indice plaqueta-linfocito; OR: odds ratio;

PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo.

APA frente a aquellos sin esta complicacién, mos-
trando todos una precisién aceptable. No obstante, la
PCT fue el biomarcador que demostré mayor
rendimiento.

La incidencia de APA en nuestra cohorte fue del
5%, inferior a la reportada en series similares en las
que alcanza hasta el 18%'°. En cuanto a las variables
clinicas prondsticas, aunque el sobrepeso se ha des-
crito como un factor de riesgo para el desarrollo de
APA debido a que el tejido adiposo intraperitoneal
puede inhibir la respuesta inflamatoria frente a la con-
taminacién de la cavidad abdominal®, en nuestra
poblacién los pacientes con APA tenian un peso
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menor que aquellos sin coleccidn posoperatoria (35.8
+ 14.9 kg vs. 41.4 £ 17.1 kg; p = 0.021). Sin embargo,
este hallazgo podria tener sesgos porque no se regis-
tré la talla de todos los pacientes y, por lo tanto, des-
conocemos el indice de masa corporal. Asimismo, se
ha demostrado que la perforacién del apéndice cecal
es un factor de riesgo para el desarrollo de APA'™, y
aunque en este trabajo no se estudié directamente
esta asociacién, nuestros resultados sugieren lo
mismo, ya que hubo mas pacientes con perforacion
apendicular (18.6% vs. 6.6%) y peritonitis (64% vs.
11%) entre los pacientes con APA frente al grupo
NAPA. Por otra parte, en este trabajo no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes abordajes quirdrgicos y su aso-
ciacion con la aparicion de APA, y tampoco en la
antibioterapia utilizada, ya que, de acuerdo con el
protocolo del servicio, todos los pacientes recibieron
el mismo esquema de antibidticos antes y después
de la intervencion quirdrgica.

Delgado et al.'”” reportaron valores significativa-
mente mayores de PCR en pacientes con APA en
comparacion con aquellos sin complicaciones
(81.8 vs. 33.1 mg/l, respectivamente), con un AUC-
ROC de 0.73, aunque con una baja sensibilidad para
el diagndstico del absceso (65%) y una especificidad
discretamente superior, del 72%. Estos resultados
son similares a los encontrados en nuestro estudio,
en el que la PCR demostré un VPP del 67% para la
aparicion de coleccion posoperatoria. Sin embargo,
en la experiencia de otros autores, la PCR no mostré
diferencias entre pacientes con y sin APA (8.20 vs.
5.36 mg/l; p = 0.06), y se concluydé que los analisis
de laboratorio en el posoperatorio tienen una utilidad
clinica limitada para evaluar el desarrollo de absceso
peritoneal'. Estas diferencias podrian explicarse por-
que los investigadores del estudio en mencion eva-
luaron el valor de la PCR durante el posoperatorio,
mientras que en nuestro estudio se analizaron los
parametros inflamatorios en el momento de la admi-
sion en el servicio de urgencias. Respecto a la PCT,
Gavela et al.”® evaluaron su uso como predictor de la
gravedad de la apendicitis y demostraron que estaba
significativamente méas elevada en los pacientes con
apendicitis perforada y peritonitis (4.95 ng/ml) que en
aquellos con apendicitis simple (0.15 ng/ml), con una
especificidad y un VPP similares a los nuestros, pero
con una sensibilidad y un VPN mucho mayores, del
97% y el 89%, respectivamente, en comparacion con
el presente estudio, en el que la sensibilidad fue del
74% y el VPN fue del 76%'"°. Es posible que estas

diferencias se deban a discrepancias en las caracte-
risticas sociodemograficas de cada poblacion y al
objetivo primario de cada estudio, lo que hace que los
resultados no sean por completo comparables.

Lodwick et al.2’ describieron la linfocitopenia como
un predictor efectivo de colecciéon posapendicecto-
mia, lo cual sugiere indirectamente que el INL podria
ser un parametro inflamatorio util. Otros autores han
confirmado esta hipotesis, reportando que el INL tiene
un AUC-ROC de 0.85 y un punto de corte de 10.5 con
una sensibilidad del 85% y una especificidad del 75%
para predecir la aparicién de APA'". Este poder pre-
dictivo del INL es superior al documentado en nuestro
estudio (AUC-ROC 0.724, sensibilidad 73% y especi-
ficidad 63%) al establecer el punto de corte en 7.7;
probablemente esta disparidad en los resultados se
explique porque en dicho estudio se utilizd un punto
de corte mayor que en el nuestro, lo cual aumenta la
sensibilidad de la prueba, pero puede incrementar el
numero de falsos negativos. En ese mismo trabajo, el
INL demostré el mejor rendimiento como predictor de
APA, en comparacion con el nimero absoluto de leu-
cocitos, neutrofilos, fibrinégeno y PCR™; sin embargo,
un posible sesgo es que se excluyd a la poblacion
menor de 5 afos. Tener en cuenta el grupo etario de
los pacientes resulta de gran importancia clinica; de
hecho, Aydogdu et al.?' evaluaron diferentes indices
celulares en el diagndstico de la apendicitis pediatrica
y llegaron a la conclusién de que, en la infancia, los
valores de referencia de INL, IPL e indice linfoci-
to-monocito varian segun la edad y el sexo, por lo que
debe tenerse en cuenta al evaluar los resultados de
las pruebas sanguineas.

Durante el proceso inflamatorio de la apendicitis
aguda se desencadena una reaccién inmunitaria que
también involucra a las plaquetas. Por ello, se han
estudiado los cambios plaquetarios para determinar la
utilidad del IPL en el diagndstico y el prondstico de la
apendicitis?. Nuestro analisis documentd un valor de
IPL significativamente mayor en los pacientes con APA
(260.8) que en aquellos sin esta complicacion (153.1),
lo cual se asocié con un aumento de hasta 7.2 veces
en la probabilidad de desarrollar APA (OR: 7.2; inter-
valo de confianza del 95%: 3.7-14). Estos hallazgos son
concordantes con lo descrito en la literatura, documen-
tandose que los pacientes con valores mas altos de
IPL tenian mayor probabilidad de presentar apendicitis
complicadas y complicaciones posoperatorias®.

Este estudio describe la utilidad de la PCT como
predictor de APA en pacientes pediatricos intervenidos
por apendicitis aguda, con mejor rendimiento
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diagnostico que la PCR, el INL y el IPL. Debido a su
amplia disponibilidad, el personal sanitario debe cono-
cer su potencial papel en la prevencion, el diagnéstico
y el tratamiento oportuno del APA, con el objetivo de
disminuir la morbimortalidad asociada a esta compli-
cacion. En los pacientes con una sospecha clinica
razonable de APA, con sintomas como fiebre e intole-
rancia a la via oral durante el posoperatorio, los valores
elevados de PCT en el preoperatorio apoyan la reali-
zacion de una prueba de imagen de manera urgente.

Este estudio presenta las limitaciones propias de
un estudio retrospectivo en un unico centro hospita-
lario, ademas de la heterogeneidad fisiolégica en los
recuentos celulares del hemograma en la poblacion
pediatrica. Hasta donde tenemos conocimiento, es el
primer trabajo que compara estos cuatro marcadores
inflamatorios como predictores de APA, por lo que se
requieren estudios prospectivos con mayor numero
de pacientes para contrastar nuestros resultados y
buscar estrategias de prevencion en el desarrollo de
APA, como ajustar el protocolo perioperatorio de flui-
doterapia y antibidticos en los pacientes con alto
riesgo de coleccion peritoneal.

Conclusiones

La PCT es un buen biomarcador como predictor de
APA en la poblacién pediatrica. La evaluacion de los
valores de PCT antes de la intervencion quirdrgica
permitiria optimizar el manejo perioperatorio y la anti-
bioticoterapia en el posoperatorio, convirtiéndose
en una herramienta valiosa para prevenir esta
complicacion.
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