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3. Resumen

Contexto: La apendicitis aguda es la urgencia quirargica mas frecuente en poblacion
pediatrica, la apendicitis perforada es una complicacion comun, se presenta en un 25 al
60% de los casos apendiculares. Se han establecido algunos factores que estan
asociados a perforacién; por ejemplo, la edad, la duracion de los sintomas, presencia de
fiebre, los niveles de PCR o leucocitos al ingreso y hallazgos en ecografia y tomografia
axial computarizada. El desarrollo de perforaciéon lleva a un mayor numero de
complicaciones, mayor estancia hospitalaria, uso de antibioticos y ausentismo escolar.
Objetivo general: Establecer los factores de riesgo asociados con apendicitis perforada
en poblacién pediatrica llevada a apendicectomia por laparoscopia. Métodos: Estudio de
casos y controles anidado en una cohorte, retrospectivo y analitico, en el que se
incluyeron pacientes menores de 18 afios con diagnostico de apendicitis aguda llevados
a apendicectomia por laparoscopia. Para variables cualitativas se calcularon frecuencias
absolutas y relativas, para variables cuantitativas medidas de tendencia central o
dispersion segun la distribucién calculada por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Ademas, se midi6 la asociacion de variables nominales con la prueba de Chi-cuadrado o
la prueba exacta de Fisher; para variables numéricas, con la prueba t de Studento la U
de Mann-Whitney. Finalmente se realiz6 una regresion logistica para obtener OR
ajustados. Resultados: De 386 pacientes ingresados, el 28,49% tenian el apéndice
perforado, se recolectod la informaciéon de 204 pacientes divididos en casos y controles.
El analisis multivariado demostrd que la duracion de sintomas mayor a 24 horas (OR
5,10; IC 95% 1,98-13,1), nivel de leucocitos mayor a 17.310 (OR 4,97; 1C95% 1,94-12,7)
y el diagndstico errado (OR 7,60; 1C95% 2,21-26,1) son factores de riesgo y que la edad
mayor a 6 afos (OR 0,46; 1C95%0,05-0,79) es un factor protector para desarrollar
perforacién. Conclusion: Existen factores de riesgo para presentar perforacion
apendicular, la duracién de sintomas, nivel de leucocitos, edad y el diagnéstico errado
deben ser tenidos en cuenta a la hora de valorar un paciente con sospecha de
perforacion, con el fin de dar un manejo adecuado y a tiempo.



ABSTRACT

Context: Acute appendicitis is the most frequent surgical emergency in the pediatric
population. Perforated appendicitis has been described as a common complication
between 25 to 60% of appendicular cases. Some factors have been established that are
associated with perforation; for example, age, duration of symptoms, presence of fever,
CRP or leukocyte levels on admission, and findings on ultrasound and computed axial
tomography. The development of perforation leads to more complications, extended

hospital stay, antibiotic use, and school absenteeism.

General objective: To establish the risk factors associated with perforated appendicitis in

the pediatric population taken to laparoscopic appendectomy.

Methods: A retrospective and analytical case-control in a cohort study, including patients
under 18 years of age with a diagnosis of acute appendicitis undergoing laparoscopic
appendectomy. For qualitative variables, absolute and relative frequencies were
calculated, and for quantitative variables, measures of central tendency or dispersion
according to the distribution calculated by the Kolmogorov-Smirnov test. In addition, the
association of nominal variables was measured with the Chi-square test or Fisher's exact
test; for numerical variables, with Student's t-test or the Mann-Whitney U test. Finally,

logistic regression was performed to obtain adjusted ORs.

Results: Of 386 patients admitted, 28.49% had a perforated appendix; information was
collected from 204 patients divided into cases and controls. Multivariate analysis showed
that duration of symptoms over 24 hours (OR 5.10; 95% CI 1.98-13.1), leukocyte level
greater than 17,310 (OR 4.97; 95% CI 1.94-12.7), and misdiagnosis (OR 7.60; 95% CI
2.21-26.1) are risk factors and that age greater than six years (OR 0.46; 95% CI 0.05-

0.79) is a protective factor for developing perforation.

Conclusion: There are risk factors for presenting appendicular perforation; the duration of
symptoms, leukocyte level, age, and misdiagnosis should be considered when evaluating

a patient with suspected perforation to provide adequate and timely management.



4. Marco teérico
APENDICITIS AGUDA

La apendicitis aguda (AA) es la urgencia quirurgica mas comun en la poblacién
pediatrica. El riesgo de por vida de presentar esta enfermedad es de 5 a 20 % (1),
diferenciado en 8,6% para los hombres y 6,7% para las mujeres, en otras palabras, una
razon de 1,4 hombres por cada mujer (2). Con un pico de incidencia en la edad pediatrica
entre los 12 y los 17 afos (3). Cada afo se diagnostican a nivel mundial
aproximadamente 48,1 casos por cada 10.000 habitantes (1), lo que genera un impacto
en los ambitos econdmicos, sociales y educativo de todos los paises, expresado en dias

de estancia hospitalaria, soporte nutricional, ausencia escolar y laboral (4).

El apéndice es un 6rgano con funciones inmunolégicas que se encuentra en la regién
inicial del colon ascendente y con respecto a éste, puede tener una localizacion retro
cecal, pélvica, subcecal, anterior o preileal (5). Tiene una forma alargada y mide de 1 a

9 pulgadas, y dependiendo de su localizacion la presentacion clinica puede variar (6).

CLASIFICACION DE LA APENDICITIS.

La AA se puede clasificar segun el grado de compromiso que presente en su anatomia,
con ésta se va a definir el tipo de procedimiento (apendicectomia de urgencia versus
apendicectomia de intervalo), los dias de estancia hospitalaria y el tipo de régimen
antibidtico (7). A continuacion, se presenta una tabla de equivalencia entre la clasificacion
macroscopica y microscopica de apendicitis, investigaciones recientes han demostrado

que la clasificacion macroscopica es mas objetiva para definir el manejo posquirurgico

(8).



Tabla 1
Equivalencia de la clasificacion microscopica y macroscopica de apendicitis aguda

Microscopica Macroscopica
Edematosa

Fibrinopurulenta No complicada
Gangrenosa

Perforada Complicada

Fuente: Adaptado de Rodriguez et al (8).

APENDICITIS PERFORADA

En la literatura existen discrepancias con la definicion de perforacion, algunos autores
coinciden en que una forma facil de definir apendicitis perforada (AP) es la definicion
intraoperatoria y macroscopica dada por el cirujano, que consiste en: 1) presencia de
agujero macroscopico en el apéndice o 2) apendicolito libre en cavidad o 3) presencia de
absceso intraabdominal (3,9), otros investigadores son mas rigurosos y enfatizan en que
el diagnostico solo puede ser dado a partir de la histopatologia ya que algunos casos de
apendicitis aguda definida como no perforada de forma macroscopica, son casos que

vistos al microscopio presentan micro perforaciones (10).

Un estudio realizado en Colombia por Rodriguez et al., evalud la concordancia entre los
cirujanos y patologos para definir de manera macroscoépica y microscopica la apendicitis
perforada, se encontré que la concordancia entre las dos especialidades fue moderada
(Kappa 0,7, IC 95%: 0,65-0,74) por lo que concluyeron que el manejo de la apendicitis a
partir de la clasificacion intraoperatoria dada por el cirujano es adecuado (8). Ademas,
se debe tener en cuenta que el diagnodstico dado por el patdlogo es de forma
retrospectiva, ya que el procesamiento de la muestra se demora mas de 5 dias posterior
a la apendicectomia, por lo que la definicién operativa para el manejo intrahospitalario y
antibiotico s6lo puede ser dada por el cirujano.



EPIDEMIOLOGIA

En la revision de la literatura se encuentran diferencias en las tasas de perforacion en la
poblacién pediatrica, valores que van desde el 20% hasta el 76% (11), aunque los
estudios que han incluido un mayor numero de pacientes coinciden en que las tasas de
perforacidén son aproximadamente del 30% al 40% (12,13). En Colombia, las estadisticas
del Hospital Pediatrico de la Misericordia donde se realizan cerca de 1200
apendicectomias anuales indican que la perforacion se presenta en un 40% de los casos
(14).

A pesar de los avances tecnoldgicos que aumentan la probabilidad de un diagndstico
acertado de AP y a los avances en politicas publicas de acceso universal a los servicios
de salud (15), la incidencia de perforacidn se ha mantenido estable. En el estudio
realizado por Luo et al., se establecio que la incidencia de AP habia permanecido estable
entre los afios 2003 y 2012 (0,024 y 0,023 respectivamente) (16).

FISIOPATOLOGIA

El proceso fisiopatolégico que lleva a la perforacién inicia con la obstruccion de la luz
apendicular a causa de hiperplasia linfoide, un apendicolito libre, tumor sélido o parasitos
(17). Algunos pacientes presentan factores predisponentes como un apéndice de
paredes delgadas y una barrera omental inadecuada (5). Posterior a la obstruccion, se
aumenta la presién intraluminal, hay una mayor secrecién de moco y proliferacion
bacteriana (18). Gracias a estos factores, el flujo linfatico y venoso compromete, seguido

de la disminucion del flujo arterial, lo que conlleva a necrosis y perforacion (19).

Resulta importante reconocer si el proceso fisiopatoldgico de la AP es lineal y posterior
al de la AA, o qué, por el contrario, la apendicitis aguda presenta una historia natural de
la enfermedad diferente a la apendicitis perforada. Algunos investigadores plantean que
son dos entidades diferentes y se sustentan en estudios que han concluido que la
perforacién no depende del tiempo de duracion de sintomas y que, por lo tanto, la



perforacidn no es un proceso lineal y posterior a la presentacién de apendicitis aguda
(20).

Por ejemplo, una investigacion realizada en Colombia encontré que después de las 6
horas del inicio de sintomas, cerca de un 35% de los pacientes ya han desarrollado
apendicitis perforada, también describieron que el 9% de los pacientes antes de las 6
horas ya tienen su apéndice perforada y que después de las 48 horas, menos de la mitad
de los pacientes se encuentran perforados, con estos resultados ellos plantean que no
existe una relacion causa efecto entre tiempo y perforacién (21). Otros investigadores
insisten en que el desarrollo de apendicitis perforada va ligado al tiempo de inicio de
sintomas y que demoras en la atencion en salud generan un aumento en la incidencia

de perforacion (22,23), lo que mostraria una correlacion entre tiempo y perforacion.

Figura 1. Teorias planteadas sobre relacion tiempo/ perforacion en apendicitis

aguda.
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FACTORES DE RIESGO.

En la literatura mundial se han establecido factores de riesgo para perforacion, algunos
con mayor evidencia cientifica, otros con resultados contradictorios. Un estudio llevado a
cabo en Japén por el grupo de Miyauchi et al., definio 5 factores de riesgo asociados
(tiempo de presentacioén, fiebre mayor a 38 grados, PCR elevada, presencia de fecalito
y ascitis en imagen). Se encontré que el 93,3% de los pacientes que presentaban estos
cinco hallazgos tenian apendicitis perforada, por el contrario, en el grupo de pacientes
que no presentaba ninguno de estos hallazgos, no se diagnosticaron casos de AP (24).
Los factores de riesgo encontrados en la literatura pueden ser divididos en:

epidemioldgicos, clinicos, de laboratorio e imagenoldgicos.

EPIDEMIOLOGICOS.

Edad: Este es uno de los factores que mas se relaciona con riesgo de perforacion, a
menor edad los pacientes tienen mayor dificultad para comunicarse y al momento del
examen fisico no responden con claridad las preguntas que realiza el examinador; por lo
que factores fundamentales de la historia natural de la enfermedad como la migracion
del dolor, localizacién en el cuadrante inferior derecho y dolor a la palpacion no son
detectados, generando dudas en el diagndstico y demoras en los tiempos de intervencion

quirurgica que podrian estar relacionados con un riesgo mayor de perforacion (25).

En un estudio de cohorte nacional en Suecia se encontré que las tasas de incidencia mas
altas de AP se ubicaban en el grupo de pacientes entre 7 y 12 afios y <6 afios con un
riesgo de 1,75 (IC 95 % = 1,67, 1,84; p <0,001)y 3,09 (IC 95 % 2,87, 3,34; p < 0,001)
respectivamente, si se comparaban con el grupo de 13 a 18 afos (16), lo que muestra
que existe una relacién inversamente proporcional entre la edad y el porcentaje de

perforacidén, como en los lactantes, que se perforan hasta en el 100% de los casos (26).

Sexo: No es claro si el sexo se comporta como un factor de riesgo para perforacion, lo

que se ha encontrado es que los pacientes masculinos presentan mas riesgo durante
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toda su vida de tener apendicitis aguda (27). En un estudio de cohorte se menciona esta
variable como factor de riesgo (25), en otro, donde se describe la incidencia de AP, se
encontré que ésta es mayor en poblacion masculina (31,4 casos por 100.000) que en
poblacién femenina (24,5 casos por 100.000) (28). Sin embargo, en otra investigacion no
se encontraron diferencias significativas entre el sexo de los pacientes y el desarrollo de
AP (p=0.72) (22). Esto evidencia la falta de nuevos estudios que permitan establecer si

el sexo tiene relacion con AP.

Determinantes sociales en salud: Los determinantes sociales en salud han tomado
importancia en muchas patologias y en el caso de apendicitis perforada no es la
excepcion. Este apartado donde confluyen caracteristicas como el nivel socioeconémico,
tipo de aseguramiento y en consecuencia acceso a los servicios de salud, es un factor
determinante para que los pacientes pediatricos tengan mas probabilidades de

perforarse (29).

Etnia: Relacionado con los determinantes sociales, pertenecer a una etnia, como por
ejemplo afrodescendientes, se relaciona con un mayor riesgo de perforacién (30). Incluso
estudios realizados en Estados Unidos muestran que los afroamericanos tienen mas

riesgo de desarrollar una enfermedad grave (25).

Geografia: EI momento espaciotemporal donde se ubica el paciente que presenta
apendicitis puede ser determinante para el desarrollo de complicaciones, se clasifica
dentro de los determinantes sociales en salud, ya que pertenecer a una etnia especifica
0 a un nivel socioeconémico bajo se relaciona de forma directa con el lugar habitacional
y en consecuencia con la distancia y acceso a los centros de salud. En un estudio que
evaluaba la relacion espacio temporal con perforacion apendicular en el estado de
California, EEUU; se encontr6 que existian conglomerados que se comportaban como
puntos criticos asociados a escasez de atencion primaria, y se concluyd que vivir en zona
rural era una condicion estadisticamente significativa para presentar perforacion (31), por

otra parte, el estar a una distancia mayor a 125 kildbmetros de un hospital se relacion6
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como un mayor riesgo de perforacion si se comparaba con aquellas personas que vivian

a menos de 50 kilometros del centro de salud (12).

CLIiNICOS.

Diagnéstico erréneo: Este es uno de los factores que mas se ha asociado con que un
nifo se presente con apendicitis perforada. Al realizarse un diagnéstico erréneo, el
paciente tendra un mayor tiempo desde el inicio de los sintomas al presentarse por
segunda vez al servicio de urgencias. Las tasas de diagndsticos erroneos o perdidos de
apendicitis aguda dependen de la edad del paciente (27). A menor edad, los nifios no
expresan de forma precisa la sintomatologia, por lo que los menores de 2 afnos pueden
tener un diagndstico erroneo hasta en un 100% de los casos, y a medida que el paciente

crece el riesgo disminuye llegando a menos del 15% en los adolescentes (5).

Fiebre: Se podria pensar que en las enfermedades infecciosas la presencia y magnitud
de la fiebre se relacionan de manera directamente proporcional con enfermedad grave
(32). En una cohorte retrospectiva, los pacientes que presentaron fiebre tuvieron un OR
de 4,18 (IC 95% 1,89-9,21 p 0,001) para desarrollar perforacion apendicular si se

comparaban con los que no tenian fiebre durante el examen fisico (10).

Escalas de clasificacion: Basado en sintomas, hallazgos clinicos y datos de laboratorio
se han disenado varias escalas predictoras de apendicitis aguda como lo son la escala
de Alvarado y el Pediatric Appendicitis Score (PAS) (2), existe una alta correlacion entre
su puntaje y la presencia de apendicitis aguda, ademas, al ser un apoyo en el enfoque
diagndstico en los pacientes con AA podria ayudar a disminuir la tasa de AP permitiendo

intervenciones terapéuticas tempranas (33,34).

Tiempos: El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la presentacion del paciente al
servicio de urgencias se conoce como tiempo de retraso prehospitalario, depende en
parte del lugar de residencia y distancia al hospital, un estudio del afio 2019 donde
participaron 38.939 nifios con apendicitis aguda concluyé que un mayor tiempo de viaje

13



al hospital no fue factor de riesgo para desarrollar una enfermedad mas grave OR1.0 (IC
95% 0,96-1,05) (35) .

Otra variable de tiempo que depende de la atencidn hospitalaria es aquella que va desde
que el paciente ingresa al hospital hasta que es intervenido quirurgicamente, definido
como tiempo hospitalario, no hay consenso claro sobre el comportamiento de esta
variable como factor de riesgo, algunos autores han encontrado asociacion, por ejemplo,
un estudio multicéntrico donde se incluyeron 1675 pacientes en Suecia encontré un
aumento significativo en la tasa de perforacion a las 12, 18 y 24 horas del tiempo de
hospitalizacion desde el ingreso a urgencias hasta el momento de la cirugia (36), también
concluyeron que el porcentaje de perforacion aumenté un 2% por cada hora de espera

adicional en la sala de triage (22).

Por otra parte, algunos investigadores no han encontrado asociacién, y concluyen que si
la apendicectomia se realiza entre las 24 horas posterior al ingreso de los pacientes al
servicio de urgencias no se genera aumento en las tasas de perforacion (37), esto
refuerza la recomendacion que realizan algunos articulos de pacientes adultos, donde
retrasar la apendicectomia dentro de las 24 horas del ingreso hospitalario no tiene efecto
sobre las tasas de perforacién (38). Se puede concluir que, a mayor tiempo transcurrido
desde el inicio de sintomas hasta el ingreso a urgencias mayor riesgo de perforacion, y
por el contrario, un mayor tiempo intrahospitalario dentro de las primeras 24 horas no

implicada un mayor riesgo para AP (3,16,30).

DE LABORATORIO.

Leucocitos: Los leucocitos son células del sistema inmune y los procesos infecciosos o
inflamatorios generan una elevacion de su conteo en el cuadro hematico (39), aun no
hay claridad en los estudios para concluir que su elevacion representa un asociado con
AP, algunas investigaciones han encontrado que no existe relacion del aumento del
conteo celular y la perforaciéon (5,27), por el contrario, otros si han encontrado relacién
de un aumento de la esta linea celular con apendicitis complicada (40). E incluso en un
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estudio de adultos se incluyé esta variable en una escala predictora de apendicitis

perforada, dandole 1 punto cuando el conteo era mayor a 13,66 x10° (41).

PCR: La prueba de proteina C reactiva pertenece al grupo de reactantes de fase aguda,
su elevacion expresa inflamacién en alguna parte del organismo, y se ha encontrado que
presenta una mayor asociacion que los leucocitos con apendicitis perforada (5). En una
cohorte retrospectiva de poblacion pediatrica se encontré que presentar una PCR alta
era un factor de riesgo para perforacion, OR: 3,06 IC 95 %: (1,26-7,39) (42).

Bilirrubinas: Un paraclinico que ha tenido especial interés es la elevacion de las
bilirrubinas en los pacientes con apendicitis aguda y perforada. En un estudio de
pacientes adultos se encontré que la hiperbilirrubinemia se comport6 como factor
asociado con perforacion (p: 0,038) (43). A pesar de estos hallazgos, la bilirrubina no es
un paraclinico que se solicite de rutina en pacientes con sospecha de apendicitis y su

valor clinico resulta controvertido (44).

Imagenolégicos: Los dos principales métodos diagnosticos que nos permiten evaluar la
presencia de apendicitis perforada, son la ecografia y la tomografia axial computarizada.
La ecografia es un método costo efectivo, en el cual no se somete al paciente a radiacion
ionizante, pero tiene el inconveniente de ser operador dependiente y en la mayoria de
los centros de atencidn no se cuenta con este servicio durante los turnos nocturnos (21).
En ella se pueden encontrar factores como un apendicolito mayor a 5 mm o presencia
de ascitis los cuales estan relacionados con apendicitis perforada (24). En cuanto a la
tomografia, su uso resulta controversial, a pesar de ser una buena herramienta
diagndstica, el riesgo de malignidad por exposicion a la radiacién es alto, el uso de ésta
se indica exclusivamente para los pacientes en los que no existe certeza del diagndstico
(24).

Con lo observado, existen diversos factores y hallazgos que se pueden relacionar con la
presencia de AP. A continuacion, se resumen las medidas de riesgo para cada variable

de interés que se encontraron en la revision de la literatura.
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Tabla 2

Factores que se asocian con perforacion apendicular encontrados en la literatura™

Variable

OR (IC 95%)

Edad menor a 6 afos**

Edad entre 7 y 12 anos**

Sexo masculino

Hijo de padres desempleados

IMC bajo (18,3 vs 19,3)

Fiebre

Temperatura mayor a 37,2
Temperatura mayor a 38,0

Diarrea

Vémito

Dolor abdominal prolongado

Demora en viaje al hospital

Duracion de sintomas mayor a 24 horas
Presentarse al hospital en horario laboral***
Duracion de sintomas mayor a 2 dias
Retraso hospitalario mayor a 24 horas
Retraso hospitalario mayor a 72 horas
Retraso hospitalario mayor a 96 horas
Leucocitos elevados

PCR 23,46 mg/dL

Ascitis en imagen

Apendicolito en imagen

Apendicolito en imagen mayor a 5 mm

*k%*

*k*

*k*

*k*

3,09 (2,87-3,34) (16)
1,75 (1,67-1,84) (16)
3,13 (1,61-6,09) 42
1,17 (1,05-1,32) ©39)
4,48 (1,42-14,16) 45
4,18 (1,89-9,21) (o)
3,42 (1,76-6,66) (42
2,73 (1,21-6,19) @
4,54 (1,85-11,18) 42
2,34 (1,14-4,82) 42
3,38 (1,31-8,73) “0)
1,00 (0,96- 1,05) 39
2,32 (1,33-3,72) (9
1,29 (1,05-1,59) “7)
3,07 (1,38-6,82) 24
5,95 (1.61-21.97) “8)
10,0 (2.55-39.25) “8)
26,0 (5.83-117.59) (“8)
2,96 (1,49-5,88) (42
8,67 (3,32-22,65) (24)
3,07 (1,42-6,63) (24
3,73 (1,69-8,19)
2,91 (1,32-6,42) “6)

*Medidas de riesgo encontradas en la revision de la literatura

**Al compararlo con pacientes mayores de 12 afos ***Pacientes adultos
PCR: Proteina C reactiva. mm: Milimetros. mg/dL: Miligramos sobre decilitro. IMC: indice de masa
corporal. OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.

Fuente: Elaboracion propia.

COMPLICACIONES ASOCIADAS A PERFORACION.

La perforacion apendicular es un factor de riesgo para complicaciones postoperatorias,
lo que implica mayor uso de antibiéticos, aumento en la morbilidad y en los dias de
estancia hospitalaria; esto tiene un sustancial impacto en los resultados posoperatorios
y se asocia con presencia de ileo, absceso intraabdominal e infeccion del sitio operatorio
(49,50).
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En un estudio donde se incluyeron pacientes pediatricos se encontré una asociacion
entre la fase de la apendicitis (edematosa, flemonosa, gangrenosa y perforada) y el
desarrollo de complicaciones. En el grupo de complicaciones el 45% de los casos tenian
como antecedente la perforacién apendicular (1). El porcentaje de pacientes que se
complicé en el grupo de apendicitis no perforada versus perforada fue de 8% y 39%
respectivamente (49), ademas, tener una perforacidn genera un riesgo 6 veces mayor
para presentar absceso intraabdominal posquirurgico (OR 6,4; IC 95% 2,4-17,6; p =
0,0002) (51).

5. Identificaciéon y formulacién del problema

La apendicitis perforada es definida como la presencia de un agujero en el apéndice, un
apendicolito libre en el abdomen o un absceso (3). Las estadisticas indican que en los
pacientes que se diagnostica apendicitis aguda, el 30% tendra el apéndice perforada
(12), lo que lleva a mayores riesgos intraoperatorios y mayor probabilidad de presentar
complicaciones posquirurgica, por ejemplo, de desarrollar un absceso intraabdominal
posterior a la cirugia, esto se presenta en el 20% de los apéndices perforadas comparado

con el 0.8% en pacientes con apendicitis no perforada (52).

En la fisiopatologia existen vacios tedricos que permitan definir si la AP es un evento
posterior a la AA. Ademas, a pesar de los avances tecnoldgicos con los que se cuenta
en la actualidad, no se ha logrado reducir la tasa de incidencia de perforacion apendicular
(16). Esto podria ser por vacios en el conocimiento sobre la causalidad de esta entidad

y que no se reconozcan en su totalidad los factores de riesgo para desarrollar AP.

En la literatura se han reportado diversos factores que estan asociados con un mayor
riesgo de perforacion, Miyauchi et al, encontré que en poblacion pediatrica la duracion
de sintomas, fiebre, elevacion de PCR, presencia de fecalito en imagen y ascitis son
factores independientes para predecir apendicitis perforada al momento del ingreso del
paciente a la institucion (24). A pesar de lo anterior, en el grueso de la literatura revisada
falta claridad para definir perforacion apendicular y no existe consistencia en los estudios

para reconocer si factores como el tiempo de duracion de sintomas, niveles de leucocitos
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o ser de sexo masculino generan un mayor riesgo para desarrollar perforacion
apendicular; lo anterior dificulta el desarrollo de escalas predictivas de perforacion que

orienten la practica médica y faciliten la toma de decisiones en la practica hospitalaria.

Pregunta de investigacion: ;Cuales son los factores de riesgo relacionados con
apendicitis perforada en pacientes pediatricos sometidos a apendicectomia por

laparoscopia del afio 2013 al 2020 en el Hospital Militar Central en Bogota, Colombia?

6. Justificacion

La apendicitis es la urgencia quirurgica mas comun que se presenta en poblaciéon
pediatrica (53). La atencidén en su estadio mas avanzado implica un mayor numero de
dias en hospitalizacion, mayor uso de antibiéticos, ausentismo escolar y laboral, y en los
casos mas graves ingreso a UCI y mayor riesgo de mortalidad (53). Existen vacios y
contradicciones en la literatura que permitan a los cirujanos y pediatras reconocer
factores de riesgos asociados a perforacion apendicular, por lo que es necesario generar

investigaciones donde se identifiquen estos factores.

Con lo planteado en el presente estudio se podra caracterizar a la poblacion en cuanto a
variables sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, ademas de conocer la tasa de
perforacién apendicular y compararla con las estadisticas mundiales. Con los objetivos
de esta investigacion se pretende reconocer los factores que se asocian a un mayor
riesgo para presentar patologia avanzada; con los resultados del estudio los médicos y
cirujanos pediatras podrian distinguir del grueso de pacientes que ingresan con
diagnostico de apendicitis aguda, a aquellos que tienen mas riesgo de complicarse, de
esta manera se reduciria el impacto de la enfermedad avanzada expresado en costos

sociales, econdmicos y psicoldgicos.

Con la puesta en practica de las recomendaciones derivadas del estudio se generara un
beneficio a los pacientes, al disminuir la carga de la enfermedad, reduciendo
complicaciones y permitiendo un retorno mas rapido y seguro a la vida cotidiana; a los

padres de familia quienes deben realizar un acompanamiento permanente durante la
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hospitalizacion, lo que genera estrés psicoldégico y compromiso de sus ingresos
econdmicos al no poder asistir al trabajo. También se beneficiarian los médicos, al ofrecer
manejos rapidos y precisos que disminuyan las complicaciones, evitando aumento en los
costos de atencion, protegiendo los recursos del sistema de salud y del Hospital Militar.
Finalmente, futuras investigaciones se fundamentaran en los resultados aca obtenidos,

generando estudios de tipo predictivo y escalas probabilisticas.

7. Objetivos e hipotesis

a. General
Establecer los factores de riesgo asociados con apendicitis perforada en un grupo de
pacientes pediatricos sometidos a apendicectomia por laparoscopia del afio 2013 al 2020

en el Hospital Militar Central en Bogota, Colombia.

b. Especificos
1. Caracterizar la poblacion pediatrica sometida a apendicectomia por

laparoscopia.

2. Establecer el porcentaje de apendicitis perforada en los pacientes en que se

confirma el diagndstico de apendicitis.

3. Analizar la relacién entre los factores epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio

con perforacion apendicular.

4. Describir las complicaciones derivadas de la perforacion apendicular.

c. Hipdtesis
Ho: No existe relacién entre las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de

laboratorio con la perforacién apendicular.
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H1: Existe relacion entre las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio

con la perforacién apendicular.

8. Metodologia

a. Clasificacion del disefio del estudio

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte, analitico y retrospectivo.

b. Lugar donde se realiza la investigacion

La presente investigacion se realizé en el Hospital Militar Central en Bogota, Colombia.
c. Poblacién de referencia

Pacientes menores de 18 afios, con diagndstico de apendicitis aguda los cuales fueron
llevados a apendicectomia por laparoscopia en el hospital militar central ubicado en
Bogota, Colombia. Entre los afios 2013 a 2020.

DEFINICIONES.

La definicion de caso y control que se uso en este proyecto de investigacion es la aplicada
por los cirujanos pediatras al momento de realizar la apendicectomia y observar el estado
del apéndice.

Definicién de caso: Aquel paciente que en el procedimiento el cirujano pediatra observa:

1. Presencia de agujero macroscopico en el apéndice o,
2. Apendicolito libre en la cavidad o,
3. Presencia de absceso intraabdominal.

Y por lo tanto en el récord quirurgico se describieron los hallazgos como perforacion: si.

Definicién de control: Aquel paciente con diagndstico de apendicitis aguda que fue

llevado a apendicectomia en el que no se encontraron las caracteristicas mencionadas
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en la definicion de caso, y en el récord se describieron los hallazgos como perforacion:

no.

d. Seleccién de la muestra

-Calculo de tamafno de muestra:

Se realizé un calculo de tamafno de muestra para un estudio de casos y controles no
pareado, con un nivel de confianza del 95%, potencia del 80%, razén de 1 control por 1
caso y un porcentaje de controles expuestos del 25% para obtener una razén de
probabilidades de 2,5 y porcentaje de casos con exposicion de 45,4% obteniendo lo

siguiente:

Tabla 3

Numero de sujetos de estudio necesarios

Tamano de la muestra para casos 86
Tamano de la muestra para controles 86
Tamario total de la muestra 172

Fuente: Elaboracion propia

e. Criterios de seleccion

1. Criterios de inclusion:

» Pacientes menores de 18 anos.
» Pacientes sometidos a apendicectomia por laparoscopia entre el 2013 y 2020 e
identificados con codigo CUPS 47.1.1.10.

2. Criterios de exclusion:
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Pacientes con datos de historia clinica incompleta (estado del apéndice, nota de
ingreso, nota quirurgica).

Pacientes sometidos a apendicectomia de intervalo.

Pacientes sometidos a apendicectomia abierta con cdédigo CUPS 47.1.1.02
Pacientes oncoldgicos.

Pacientes embarazadas.

Apendicectomia negativa o incidental.

f. Definicidon de las variables

Ver anexo 1.

g. Control de sesgos

Control del sesgo de seleccion: En los estudios de casos y controles el sesgo de
seleccidn es el de mayor interés, en nuestro caso se fue estricto para la definicion
de caso y control, en la revisidon de la literatura se encontré que la definicion de
apendicitis perforada versus no perforada puede ser clinica o histopatoldgica. Por
lo anterior para la definicién de perforacion se tuvo en cuenta la definicién dada
por el cirujano ya que con ésta se toman decisiones clinicas y de manejo,
adicionalmente el reporte de patologia en muchas ocasiones no es concluyente.
Adicionalmente se realizé un muestreo aleatorio simple para la seleccion de los
controles, con el fin de obtener una poblacion uniforme y que representara las

caracteristicas de la muestra a partir de la que se hizo el calculo.

Control del sesgo de informacion: A pesar de ser un estudio retrospectivo se
control6 este sesgo obteniendo la informacion de cada paciente directamente de
la historia clinica, teniendo en cuenta una buena calidad del dato al momento de
la digitacion por parte de los médicos hospitalarios. Ademas, se controlo la calidad
del dato realizando un auditoria de revision de datos, cada 10 pacientes se tomé
una historia de manera aleatoria, se acepto la calidad de los datos si el error en la

digitacion fue menor al 5%.
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+ Control del sesgo de confusion: En el analisis estadistico de la base de datos
obtenida se realizé un analisis multivariado de tipo regresion logistica para obtener
la medida de riesgo OR ajustado, controlando variables de confusion encontradas
en la literatura como la edad, el tiempo de sintomas, entre otros. Adicionalmente

se estratificaron las variables para identificar riesgos especificos, de la siguiente

manera.

Tabla 4

Estratificacion de variables continuas

Variable Estratificacion

Edad Menor de 6 ainos
De 6 afos o mas

Tiempo de duracion de sintomas Menos de 24 horas

24 horas o mas

Fuente: Elaboracion propia

h. Plan de recoleccion de datos

Figura 2. Flujograma de la recoleccion de datos.

Base de datos con el total de los
pacientes sometidos a apendicectomia
por laparoscopia durante los afios 2013 a
2020

Calculo del tamafio de muestra

Depuracion de la base de datos a partir
de los criterios de inclusidn y exclusion

Base de datos depurada y con tamafio
de muestra definida

Muestreo probabilistico

Consulta en Dinamica de las variables

Base de datos completa para el andlisis
estadistico
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9. Plan de analisis

a. Analisis de la informacién

Se incluyeron los pacientes que fueron llevados a apendicectomia por laparoscopia en
los afios 2013 a 2020 a partir de los criterios de inclusion. Al tener la totalidad de los

datos y la cohorte completa se calculo el porcentaje de apendicitis perforada.

Después, para el analisis estadistico de un estudio de casos y controles se realizo el
calculo de la muestra. Al tener el n para una muestra de casos y controles, se dividio la
base de datos en dos, una parte con los pacientes definidos como caso a partir de la
variable perforaciéon (si/no) y otra parte con los pacientes definidos como controles.
Posteriormente se realizé un muestreo probabilistico generando numeros aleatorios en

el software Epidat4.2 para la obtencién de los casos y controles definitivos.

En el analisis univariado, para variables cualitativas se calcularon las medidas de
frecuencia absoluta y relativa y se presentaron en tablas de frecuencias y para las
variables cuantitativas se calcularon estadigrafos de tendencia central o dispersién segun

la distribucién calculada mediante la prueba de Kolmogorov Smirnoff.

En el analisis bivariado se buscd asociacidon entre las variables sociodemograficas,
clinicas y de laboratorio con la variable dependiente perforacion (si/no), para variables
cualitativas a partir de la prueba de chi cuadrado X? o prueba exacta de Fisher segln
correspondio, y para variables numéricas con la prueba de t de student o U de Mann
Whitney dependiendo su distribucion, teniendo presente una p con significancia

estadistica menor al 5%.

Las variables de riesgo para perforacién se analizaron por odds ratio (OR) a partir de
regresiones simples utilizando el comando Logistic, luego se realizé una regresion
logistica multivariada para obtener los OR ajustados por las variables confusoras. Al
modelo de regresion se agregaron aquellas variables que en el analisis de regresiones

simples tuvieron una significancia menor a 0,20; y/o aquellas con relevancia clinica.
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Para el modelo de regresion las variables numéricas se dicotomizaron al obtener un

punto de corte.

b. Procesamiento

El analisis estadistico se realizara en el software Stata version 17.

13. Aspectos éticos

El presente estudio se fundamento en los codigos éticos establecidos a partir del codigo
de Nuremberg, el informe Belmont y las Guias de Buenas Practicas Clinicas; también se
fundamento en las “Pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con
la salud con seres humanos” descritas por la Organizacion Mundial de la salud, teniendo

claros los principios de autonomia, beneficencia no maleficencia y justicia.

Belmont y Pautas CIOMS y la normativa Colombiana establecida por la Resolucién 8430
de 1993 por lo que se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud y para este caso en particular, la proteccién de datos clinicos
derivados del manejo de la historia clinica reglamentada por la Resolucion 1995 de 1999
y la Ley Estatutaria de habeas data 1581 de 2012 por la cual se dictan las disposiciones
generales para la proteccion de datos personales sancionada mediante la Ley 1581 de
2012 y reglamentada por el Decreto Nacional 1377 del 2013 que regula el manejo

adecuado de datos sensibles.

El presente estudio se clasifica como “sin riesgo” segun la Resolucién 8430 de 1993
del Ministerio Nacional de Salud. Teniendo en cuenta las consideraciones mencionadas
este protocolo fue sometido a revisién y posterior aprobacién del Comité de Etica del
Hospital Militar Central con cédigo 2022012 y del Comité de Etica de la Universidad de

Caldas con nimero de acta 006 del 2022.

Los autores declaran que no presentan conflictos de interés y que la investigacion fue

financiada con recursos propios.
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14. Resultados

Durante el periodo de estudio se recopilé una cohorte de 386 pacientes. Se encontraron
110 casos de AP, demostrando un porcentaje de perforacion de 28,49%. Se
seleccionaron 102 casos de apendicitis perforada y 102 controles para el analisis de
casos y controles. Al obtener un tamafo de muestra mas grande al contemplado en un
principio, se calcul6 la potencia del estudio siendo del 87%. Se realizé el analisis de
distribucion para las variables numéricas utilizando el estadistico de Kolmogorov-

Smirnoff, obteniendo la siguiente significancia:

Tabla 5

Analisis de distribuciéon normal para variables numéricas

Variable Valor de p
Edad 0,000
Peso 0,000
Talla 0,015
IMC 0,005
Temperatura 0,000
Frecuencia cardiaca 0,021
Leucocitos 0,200
Dias UCI 0,006
Dias de hospitalizacion 0,000

IMC: indice de masa corporal. UCI: Unidad de cuidados intensivos
Fuente: Elaboracion propia

La mediana de edad fue de 10 afos (RIQ=5) y el 56,9% de los pacientes eran de sexo
masculino. Siendo este un hospital de régimen de aseguramiento especial donde se
atienden miembros y beneficiarios de las fuerzas militares colombianas se encontré que
el 84,8% de los pacientes eran beneficiarios del sistema de aseguramiento del ejército
nacional, seguidos por un 7,4% de pacientes de armada nacional y fuerza aérea

respectivamente.
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Al indagar sobre la procedencia de los pacientes se observo que el 60,8% procedian de
Bogota y el restante 39,2% fueron remitidos de diferentes municipios y departamentos
del pais. Las variables antropométricas fueron medidas al momento del ingreso y se
observé que el peso tuvo un promedio de 36,3 kilogramos y la talla una mediana de 1,42

metros. Al realizar el calculo del indice de masa corporal se encontré que la mediana fue
de 19,0 kg/m? (Tabla 10).

Tabla 6
Caracteristicas sociodemograficas
Variable n (%)
Edad, mediana (RIQ) 10 (5)
Sexo
Masculino 116 (56,9)
Femenino 88 (43,1)
Fuerza
Ejército 173 (84,8)
Armada nacional 15 (7,4)
Fuerza aérea 15 (7,4)
Procedencia
Bogota 124 (60,8)
Fuera de Bogota 80 (39,2)
Peso, media (DE) 36,3 (15,0)
Talla, mediana (RIQ) 1,42 (0,27)
IMC, mediana (RIQ) 19,0 (5,0)

IMC: Indice de masa corporal. DE: Desviacion estandar. RIQ: Rango intercuartilico. n: Tamafio
de la muestra. %: Porcentaje

Al ingreso a urgencias el paciente fue valorado por un médico o cirujano pediatra. En la
anamnesis se encontré que ademas del dolor abdominal, los sintomas mas frecuentes
expresados por el paciente o acudiente fueron: vomito (76,5%), migraciéon del dolor
(38,7%), y diarrea (28,4%); al indagar por el tiempo de evolucion del dolor abdominal mas

de la mitad de los pacientes refirieron una evolucion mayor a 24 horas.
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En el examen fisico se encontré que la mediana de signos vitales como la frecuencia
cardiaca fue de 112 latidos por minuto, y de la temperatura 37 grados centigrados.
También, el 60,8% presentd algun grado de deshidratacion, el 87,7% refirié dolor en el
cuadrante inferior derecho al momento de la palpacién y el 40,8% tuvo signos de irritacion

peritoneal (Tabla 11).

Tabla 7
Caracteristicas clinicas
Variable n (%)
Diagnastico errado 61 (30)
Re-consulta 29 (14,3)
Duracion del dolor

Menos de 24 horas 93 (45,8)

Mas de 24 horas 110 (54,2)
Vémito 156 (76,5)
Migracion del dolor 79 (38,7)
Diarrea 57 (28,4)
Nausea 54 (26,5)
Hiporexia/ anorexia 53 (26,1)
Dolor FID 179 (87,7)
Deshidratacién 124 (60,8)
Irritacion peritoneal 82 (40,8)
Temperatura, mediana (RIQ) 37,0 (1,6)
Frecuencia cardiaca, mediana (RIQ) 112 (32)

FID: Fosa iliaca derecha. RIQ: Rango intercuartilico n: Tamafio de la muestra. %: Porcentaje

A los pacientes se les realizé un enfoque de abdomen agudo por lo que se solicitaron
paraclinicos y pruebas imagenoldgicas (Tabla 12). ElI promedio de leucocitos fue de
17.329 cel/mm?3 y al 39,7% de los pacientes se les solicitd ecografia de abdomen total,
de estos pacientes en el 77,8% se logré visualizar el apéndice y un poco mas de la mitad
tuvieron hallazgos imagenoldgicos concordantes con apendicitis aguda. La tomografia
fue indicada solo en 31 pacientes, todos estos con diagnéstico final de apendicitis aguda

por imagen.
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Tabla 8
Parametros de laboratorio e imagenoldgicos

Variable n (%)

Leucocitos, media (DE) 17.329 (5.181)

Ecografia 81 (39,7)
Apéndice visualizada 63 (77,8)
Hallazgos apendicitis 37 (58,7)

TAC 31 (15,5)
Hallazgos apendicitis 31 (100)

TAC: Tomografia axial computarizada. DE: Desviacion estdndar. RIQ: Rango intercuartilico. n:
Tamano de la muestra. %: Porcentaje.

Se calcul6 la demora intrahospitalaria como el tiempo transcurrido desde el ingreso del
paciente a urgencias hasta el inicio de la apendicectomia, esta tuvo una mediana de
11:08 horas; durante la cirugia se anoto la presencia de peritonitis, diagnosticada en el
40,2% de los pacientes, siendo mas frecuente la peritonitis localizada (37,8%), seguida
de la peritonitis de cuatro cuadrantes; teniendo en cuenta los hallazgos intraoperatorios
y el criterio del especialista, se indicd antibidtico terapéutico posquirurgico con una

mediana de duracion de 5 dias (Tabla 13).

Tabla 9

Caracteristicas intraoperatorias y complicaciones posquirtrgicas
Caracteristica intraoperatoria n (%)

Demora intrahospitalaria, mediana 11:08 (08:30)

(RIQ)**

Peritonitis 82 (40,2)

1 31 (37,8)

2 18 (22,0)

3 5(6,1)

4 28 (34,1)
Complicaciones posquirurgicas* 37 (18,1)
ISO 20 (9,8)
Clasificacion 1ISO

1 8 (40,0)

2 0

3 12 (60,0)
ileo 13 (6,4)
Sepsis 10 (4,9)
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Conversion 2(1,0)

Reintervencion 1(0,5)
Dehiscencia 0

Fuga 0
Ingreso a UCI 12 (5,9)
Dias en UCI, mediana (RIQ) 4 (9)
Dias de estancia total, mediana (RIQ) 4 (4)
Reingreso 28 (13,7)
Mortalidad 0

* No son mutuamente excluyentes ** Tiempo medido en horas
ISO: Infeccion del sitio operatorio. UCI: Unidad de cuidados intensivos. RIQ: Rango
intercuartilico. n: Tamano de la muestra. %: Porcentaje.

Las complicaciones posoperatorias se presentaron en el 18,1% de los pacientes, siendo
las mas frecuentes la infeccion del sitio operatorio, el ileo y la sepsis. Cabe resaltar que
no se presentaron dehiscencias de la herida ni fugas del muidn apendicular. Ademas,
12 pacientes requirieron ingreso a la unidad de cuidados intensivos pediatricos, con una
mediana de 4 dias de estancia en la unidad; el tiempo total de hospitalizacion de la
poblacién fue de 4 dias. Finalmente, el 13,7% de los pacientes requirieron reingreso por
sintomas asociados al proceso apendicular o la cirugia en el mes siguiente a la

intervencion y ningun paciente fallecié durante el seguimiento.

En el analisis bivariado no se encontré relacion entre las variables sociodemograficas y
la perforacidon del apéndice (Tabla 13). Sin embargo, se encontré que factores como el
diagnostico errado (20,7% versus 9,4% p=0,001), la re-consulta (11,8% versus 2,55 %
p=0,000) o una duracion de sintomas mayor a 24 horas (36% versus 18,2% p=0,000) se

asociaron con perforacion.
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Tabla 10
Factores asociados con perforacion apendicular

Variable Apendicitis Apendicitis no Valor
perforada [n (%)] perforada [n (%)] de p

Edad (6 afios o mas) 81 (39,7) 91 (44,6) 0,054
Sexo (masculino) 62 (30,4) 54 (26,5) 0,258
IMC 19,75 19,54 0,917"
Procedencia (Bogota) 60 (29,4) 64 (31,4) 0,566
Diagnastico errado 42 (20,7) 19 (9,4) 0,001
Re-consulta 4 (11,8) 5(2,5) 0,000™
Duracion mayor a 24 73 (36) 37 (18,2) 0,000
horas

Migracion del dolor 39 (19,1) 0 (19,6) 0,886"
Hiporexia/ anorexia 38 (18,7) 5(7,4) 0,000
Nauseas 39 (19,1) 5(7,4) 0,000
Dolor FID 87 (42,6) 2 (45,1) 0,000’
Vémito 90 (44,1) 6 (32,4) 0,000
Deshidratacion 74 (36,3) 50 (24,5) 0,001
Diarrea 38 (18,9) 9(9,5) 0,005
Temperatura 37,5 36,8 0,000™
Fiebre 26 (12,9) 7 (3,5) 0,000
Frecuencia cardiaca 119,3 107,2 0,000™
Leucocitos 18.565 16.109 0,004*
Demora intrahospitalaria  14:03:24 12:29:12 0,389"

Chi cuadrado* U de Mann Whitney** Test exacto de Fisher** T para muestras independientes¥
FID: Fosa iliaca derecha, n: Muestra. %: Porcentaje.

Se encontré que la sintomatologia expresada por el paciente o el acompanante al
momento de la anamnesis de ingreso a urgencias tenia relacion con AP, en especial la
hiporexia (18,7% versus 7,4%p=0,000), la diarrea (18,9% versus 9,5% p=0,005) y el
vomito (44,1% versus 32,4% p=0,000). Hallazgos del examen fisico al ingreso también
demostraron asociacion con AP, por ejemplo, encontrar algun grado de deshidratacion
(36,3% versus 24,5% p=0,001), una temperatura elevada (37,5° versus 36,8° p=0,000) y
una mayor frecuencia cardiaca (119 lat/min versus 107 lat/min p=0,000). De los
paraclinicos solicitados un mayor conteo de leucocitos también se asocié con la
presencia de apendicitis complicada. Es de resaltar que no se encontré asociacion con

el tiempo de demora intrahospitalaria y el estado del apéndice (p=0,389).
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Dado que para los clinicos no es facil comprender la medida de asociacién por OR de
variables numéricas, se calculo el punto de corte a partir de la curva ROC para la variable

leucocitos (Tabla 14).

Tabla 11

Punto de corte para la variable leucocitos

Variable Rendimiento AUC  Punto de p
corte

Leucocitos Sensibilidad: 0.64 0.62 17.310 0,000

Especificidad 0.60
AUC: Area bajo la curva

Finalmente se realizé un modelo multivariado (Tabla 15), incluyendo aquellas variables
con significancia clinica y/o un valor de p menor a 0,20. Se encontré que el diagndstico
errado OR 7,60 (1C95% 2,21-26,12 p=0,001), la duracion de dolor mayor a 24 horas OR
5,10 (IC 95% 1,98-13,13 p=0,001) y un nivel de leucocitos mayor a 17.310 OR 4,97 (IC
95% 1,94-12,76 p=0,001) eran factores de riesgo para desarrollar apendicitis perforada.
Por el contrario, tener 6 afios o mas OR 0,21 (IC 95% 0,057-0,79) fue un factor protector

para no desarrollar apendicitis complicada.

Tabla 12
Anélisis multivariado
Variable OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Edad (6 o mas anos) 0.46 (0.21- 1.02) 0,05 0,21 (0,05- 0,022
0,79)

Procedencia 0.84 (0.48-1.48) 0,566

Diagnéstico errado 3.02 (1.59-5.70) 0,001 7,60 (2,21- 0,001
26,1)

Re-consulta 5.90 (2.15-16.20) 0,001 0,18 (0,03- 0,06
1,07)

Duracion del dolor mayor 4.58 (2.52-8.29) 0,000 5,10 (1,98- 0,001

a 24 horas 13,1)

Hiporexia/ anorexia 3,49 (1,77-6,90) 0,000

Vémito 4,09 (1,97-8,45) 0,000

Dolor FID 0,63 (0,26-1,47) 0,289
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Deshidratacion 2.74 (1.53-4.92) 0,001 2,19 (0,89- 0,087

5,38)

Diarrea 2.5(1.31-4.74) 0,005 2,06 (0,70- 0,185
6.06)

Fiebre (mayor a 38.3) 4.4 (1.84-10.92) 0,001 3,67 (0,96- 0,056
13.9)

Leucocitos (mayor a 2.50 (1.27-4.93) 0,000 4,97 (1,94- 0,001

17.310) 12,7)

Demora intrahospitalaria 1,00 (0,99-1,00) 0,322
FID: Fosa iliaca derecha OR: Odds ratio. 95% IC: Intervalo de confianza del 95%.

15. Discusion

La epidemiologia de los factores de riesgo ha sido una herramienta util para encontrar
la causalidad entre variables demograficas, clinicas o imagenolégicos con un
desenlace especifico, este campo se ha aplicado a patologias como la apendicitis

perforada con el fin de conocer variables relacionadas con esta entidad.

Se ha descrito que el porcentaje de pacientes que presenta perforacion del apéndice
es variado, pueden existir tasas bajas como del 15% (37), hasta valores tan elevados
como del 76% (11). No obstante, la mayoria de los estudios han reportado prevalencias
inferiores al 30% (30). Estos reportes son concordantes con nuestros hallazgos donde
se encontré que la prevalencia de perforacion fue del 28,49%, similar a lo encontrado
por Jeon et al., donde en una cohorte de 3.049 pacientes, el 25,3% presentd
perforacién (10). Por el contrario, hay reportes que indican que esta prevalencia puede
ser mucho mayor en grupos de edad especificos, por ejemplo, en pacientes menores

de 5 anos donde la prevalencia puede llegar hasta el 72% (5).

Se encontrd un leve predominio del sexo masculino, esto de acuerdo con lo reportado
en la literatura, donde el riesgo de apendicitis aguda es mayor en hombres que en
mujeres (27). La mediana de edad fue de 10 afios, en concordancia a estudios
anteriores que han demostrado que el pico de incidencia de esta patologia se

encuentra entre los 10 y 20 afios (1). Se observé un mayor numero de pacientes
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adscritos al ejército nacional, esto debido a que esta fuerza presenta una mayor
poblacién inscrita en el sistema de salud de las fuerzas militares, comparado con la

fuerza aérea y la armada nacional.

Finalmente, se encontré un indice de masa corporal (IMC) promedio de 19 Kg/m?. Lo
anterior, tiene relevancia teniendo en cuenta que se ha descrito una relacion directa
entre el peso y el IMC de los pacientes con tiempos quirdrgicos prolongados, mayor
estancia hospitalaria y un riesgo aumentado de complicaciones (54). Las variables
sociodemograficas y clinicas demuestran un grupo de pacientes heterogéneo en
nuestro estudio, lo que brinda validez externa, y permite que en un futuro éste sea

replicado o comparado en otras investigaciones.

Se encontraron factores asociados con apendicitis perforada; es importante mencionar
que este hallazgo no establece un criterio de causalidad, ya que el analisis estadistico
bivariado usado no permite definir la temporalidad entre la causa y el efecto. Estos
factores presentan una relacion estadistica, sin embargo, no es posible describirlos

como factores de riesgo para perforacion.

Se ha visto que en ocasiones los pacientes que tienen AA son diagnosticados con
otras patologias como gastroenteritis y estrefimiento (30). En nuestro caso la tasa de
diagndstico erroneo fue del 30%, resultado similar al encontrado por Anderson et al.,
donde la proporcion fue del 28% (30). El error diagndstico en el enfoque inicial se
relacion6é con perforacion apendicular (20,7 versus 9,4% p=0,001). Ademas, en los
pacientes con sintomatologia sugestiva de AA que fueron dados de alta y
posteriormente re consultaron por la misma sintomatologia se encontré una asociacion
con AP (11,8% versus 2,5% p=0,000).

Un punto importante por valorar es la demora extrahospitalaria, entendida como el
tiempo que transcurre desde que el paciente inicia con sintomas hasta que consulta al
servicio de urgencias. En nuestro estudio consultar al hospital 24 horas después de

iniciados los sintomas, se asocié con perforacion (36% versus 18,2% p=0,000),
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resultados similares a los obtenidos en un estudio prospectivo donde se incluyeron
pacientes de todas las edades y la apendicitis perforada se diagnostico con mas

frecuencia en los presentadores tardios (44% versus 11%, p <0.01) (55).

Por el contrario, no se vio relacion entre el sexo del paciente y el estado de la apéndice
(p=0,258). Diferente a lo descrito por Dubrovsky et al., donde se evidencié que el sexo
masculino tenia mayor asociacién con AP (25). Creemos que sus hallazgos pueden estar
explicados por el riesgo aumentado que existe para desarrollar AA en el sexo masculino,
lo que puede ocasionar una sobrerrepresentacion de este grupo poblacional. También,
cabe resaltar la importancia de la percepcion cultural que tiene la expresion del dolor por
parte de los pacientes de sexo masculino, lo que explicaria que este grupo de pacientes

consulte de manera tardia y que si exista relacion entre el sexo y AP.

Adicionalmente, el lugar de procedencia del paciente no se relaciond con presentar
perforacién (p=0,566), estos resultados son similares a lo que se encontré en una cohorte
de Suecia, donde la distancia hasta el hospital y el tiempo de viaje hasta el centro de
salud no se relacionaron con el estado apendicular (35). Pero contrastan con una
investigacion realizada en Canada, alli se vio que los pacientes que vivian en zonas
rurales a mas de 125 kildbmetros de un hospital tenian mas riesgo de perforarse si se
comparaba con aquellos que vivian a menos de 50 kilometros de un centro de salud
(p=0,001) (12).

Las escalas predictivas de AA pueden disminuir la ocurrencia de AP, ya que segun otros
articulos éstas facilitan la toma de decisiones clinicas y asi se disminuye la tasa de
diagndstico errado (5). En nuestro casos apartes de la escala de Alvarado y PAS se
relacionaron con AP. Estos hallazgos son similares a lo encontrado por Wang et al., en
un estudio de casos y controles, donde se describié que una temperatura elevada (38,2
°C vs. 37,3 °C p<0,05), la presencia de diarrea (17% versus 3% p<0,05) y un puntaje mas
alto en la escala de Alvarado (8,3 versus 7,0 p<0.05) estaban relacionados con

perforacién (56). Todos estos sintomas y signos estan incluidos en las escalas
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predictivas de AA, por lo que creemos que un uso adecuado de las escalas de Alvarado

y el PAS puede disminuir de manera indirecta el porcentaje de AP.

Finalmente, se observd que el recuento leucocitario en la muestra tomada al ingreso
presentd una asociacion significativa con perforacién (18.565 cel/mm3 versus 16.109
cel/mm3 p=0,004). Estos resultados difieren a lo encontrado por Rassi et al., donde la
media de leucocitos fue de 18.300 cel/mm?3, y este conteo no difirié significativamente

entre los grupos de AAy AP (27).

Se realizé6 un modelo multivariado con el fin de controlar factores confusores y obtener
los Odds ratio ajustados, se modificaron algunas variables segun lo encontrado en la
literatura, por ejemplo, la variable edad fue dicotomizada en pacientes menores de 6 afios
y aquellos con 6 o mas afos, esto respaldado en la literatura, que demuestra que los
pacientes preescolares tienen una mayor dificultad en expresar la sintomatologia dado
que no tienen un adecuado desarrollo del lenguaje (16). Otra variable que se modificé
fue el conteo leucocitario, se convirtié esta variable numérica en una dicotémica teniendo
en cuenta que, en la practica clinica, se facilita la interpretacion de un OR de variables

que se presentan de manera dicotdmica.

A pesar de que en los odds ratio crudos algunas variables como la hiporexia y el vomito
se comportaron como factores de riesgo estadisticamente significativos, no se incluyeron
en el modelo multivariado ya que se consideré que estas variables tienen un sesgo de
memoria, teniendo en cuenta la poblacion estudiada, ya que en muchas ocasiones los
pacientes no pueden manifestar las nauseas o los cuidadores sobre estiman o
subestiman esta sintomatologia; por lo que creemos que esto podria generar confusion
en el analisis multivariado. Por otro lado, ademas de la significancia estadistica, se debe
tener presente la significancia clinica (57), por lo que las variables incluidas en el modelo
fueron aquellas con significancia clinica y/o estadistica con el fin de que las medidas de

riesgo fuesen mas objetivas.

36



En este modelo multivariado ser mayor cinco afios se comporté como un factor protector
frente a la perforacion del apéndice (OR 0,21; IC 95% 0,05-0,79 p=0,022). Lo anterior
esta relacionado con los hallazgos de Pham et al., donde se analizé el punto de corte
para la variable edad, encontrando que los pacientes con apendicitis complicada tenian
una mayor probabilidad de tener menos de 6 afios, y que esta variable se comportaba a
su vez como un factor de riesgo (OR 2,3; IC 95% 1,3-4,0, p< 0.01) (58). Esto se podria
explicar teniendo en cuenta que un paciente mayor de 6 afos ya ha desarrollado sus
capacidades comunicativas y le es mas facil expresar el inicio de los sintomas y la

ubicacion del dolor al familiar y al médico de urgencias.

Ademas, los preescolares entre los 3 y 4 afos inician su proceso de educativo en
entornos escolares lo que facilita el contacto con nuevos microorganismos, los cuales
pueden generar procesos infecciosos como la gastroenteritis, lo que explicaria por qué
en los menores de 6 afos la primera sospecha diagndstica esta direccionada a esta
entidad y no a la AA, lo que puede generar un diagnostico errado y mayor riesgo de

perforacion.

Por otro lado, se encontré como factor de riesgo un tiempo de sintomas mayor a 24 horas
(OR 5,10; IC95% 1,98-13,1 p=0,001), sin embargo, Sanabria et al., concluyeron que la
demora extrahospitalaria no representa un riesgo para desarrollar AP (21). Por el
contrario, el grueso de la literatura ha demostrado que la demora extrahospitalaria es uno
de los principales factores de riesgo para perforacion. Por ejemplo, Miyauchi et al.,
después de ajustar variables confusoras, encontré que una duracién de sintomas mayor
a dos dias era un factor de riesgo en poblacién pediatrica para perforarse (OR 3,07;
IC95% 1,38-6,82 p=0,005) (24). Incluso se ha visto que el riesgo de perforacion es
directamente proporcional al tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas, en otras
palabras, a mayor numero de horas desde el inicio de sintomas hasta la consulta a

urgencias, mayor riesgo de perforacion (48).

También vimos que el diagnostico errado es un factor de riesgo para apendicitis

complicada (OR 7,60; IC95% 2,21-26,1 p=0,001) e incluso se presenté como el factor
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con mayor fuerza de asociacion, el diagnostico erréneo lleva a una demora en el inicio
del tratamiento antibidtico, lo cual permite que haya una progresion de la enfermedad
(59). En los parametros de laboratorio medidos al ingreso a urgencias se evidencié que
un recuento leucocitario elevado, con un punto de corte mayor a 17.310 cel/mm?3
representod un mayor riesgo para desarrollar AP (OR 4,97; 1C95% 1,94-12,7 p=0,001). Lo
anterior concuerda con lo descrito por Zvizdic et al., donde se ajust6 el valor de leucocitos
a la edad segun los valores de referencia de la CBC, en el estudio encontraron un mayor
riesgo para AP (OR 2,96; 1C95%1,49-5,88 p=0,002) en pacientes con leucocitosis (42).

Finalmente, se encontrdé una gran similitud con lo reportado por Bing et al., donde los
pacientes menores de 5 afios (OR 2,3 ; 1C95% 1,3-4,0 p<0,01) con una sintomatologia
mayor a 24 horas (OR 5,5; IC95% 3,5-8,9 p<0,01), tienen mayor riesgo de AP; ademas
dentro de sus resultados reportaron que la demora intrahospitalaria (OR 0,8; 1C95% 0,5-
1,2 p=0,2) no es un factor de riesgo para AP (58), se vio que la demora intrahospitalaria

tampoco fue un factor de riesgo para perforacion (OR 1,00; IC95% 0,99-1,00 p=0,322).

Por eso, se considera que es adecuada la recomendacién dada por diferentes guias de
manejo de AA, donde se menciona que el paciente con proceso apendicular puede ser
operado dentro de las 24 horas posteriores al ingreso y que esto no cambia el prondstico
ni el estado en el que se encuentra el apéndice (60). Al igual que este grupo de trabajo,
consideramos que la perforacion apendicular es un proceso extrahospitalario, donde el
tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatologia hasta la consulta a urgencias es

fundamental para el desarrollo de esta entidad.

Conclusiones

Se considera fundamental un adecuado abordaje del paciente con abdomen agudo,
teniendo en cuenta la importancia de una acertada impresion diagnostica, donde en el
primer contacto se reconozcan los pacientes que pueden tener mayor riesgo de
perforacidon apendicular. El porcentaje de AP aca reportado es similar al encontrado en

otros estudios con poblaciones similares. Por su parte, la duracidén de sintomas, el nivel
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de leucocitos, la edad y el diagndstico errado deben ser tenidos en cuenta a la hora de
valorar un paciente con sospecha de perforacién, con el fin de dar un manejo adecuado
y a tiempo. Ya que es evidente que el inicio de antibidtico y la intervencion quirdrgica
oportuna disminuye la estancia hospitalaria, y complicaciones posoperatorias, asi como
el impacto que se genera a nivel emocional y econdmico. A futuro es necesario crear
nuevas investigaciones que desarrollen modelos predictivos para perforaciéon

apendicular, las cuales permitan identificar estos pacientes con mayor precision.

16. Limitantes

Los investigadores reconocemos que la principal limitante del estudio es la recoleccion
de datos retrospectiva, lo que puede generar un sesgo de memoria o informacion.
Ademas, la definicion de caso y control que fue dada por el cirujano en los hallazgos
intraoperatorios puede generar un sesgo de seleccion, sin embargo, gran parte de los
estudios utilizan la clasificacion intraoperatoria dada por el cirujano y es partir de ella que
se toman decisiones terapéuticas; por otro lado, la clasificacion histolégica al ser dada

dias después del egreso del paciente no genera impacto en el manejo hospitalario.
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Anexo 1.

Tabla 13

Definicion de las variables de estudio.

Variable Definicion Tipo de Naturaleza | Valor Nivel de

variable final medicidn

Edad Edad en afos| Cuantitativ | Independie | Valor De razén
cumplidos reportadal a nte numeéric | continua
en la historia clinica o

50



Sexo Sexo reportado en la| Cualitativa | Independie | 1.Hombr | Nominal
historia clinica nte e dicotomic
2.Mujer |a
Procedencia | Lugar de procedencia| Cualitativa | Independie | 1.Bogota| Nominal
del paciente nte 2.Fuera | dicotomic
de a
Bogota
Fuerza Division de las fuerzas| Cualitativa | Independie | 1. Nominal
militares a la que nte Ejército | politdmica
pertenece el paciente 2.
Armada
3.
Fuerza
aérea
Peso Peso medido en|Cuantitativ| Independie | Valor De razén
kilogramos, reportado|a nte numéric | continua
en la historia clinica o]
Talla Talla medida en| Cuantitativ| Independie | Valor De razén
metros, reportada enlal a nte numeéric | continua
historia clinica o]
IMC Calculo del IMC del| Cuantitativ| Independie | Valor De razén
paciente a partir della nte numeéric | continua
peso y talla o]
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Fecha y hora| Dia, mes y afo. Cuantitativ| Independie | DD/MM/ | De razon
de ingreso Hora y minuto en|a nte AAAA continua
formato militar en el HH:MM
que paciente ingreso al
servicio de urgencias
Duraciéon del| Duracion en horas del| Cuantitativ| Independie | Valor De razodn
dolor dolor, desde el inicio|a nte numeéric | continua
del sintoma hasta que o]
es valorado en
urgencias
Diagnostico | Diagnostico  diferente| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
errado al de  apendicitis nte 1. Si dicotomic
aguda, al momento a
hospitalario dado por
el pediatra o cirujano
pediatra
Reconsulta | Paciente que se| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
presenta por segunda nte 1. Si dicotomic
vez a la institucion por a
sintomas relacionados
con apendicitis aguda
en un tiempo maximo
de 3 dias
Migracion del| Migracion referida por| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
dolor el paciente desde nte 1. Si dicotomic
hipogastrio hasta fosa a

iliaca derecha y
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consignado en la
historia  clinica de
ingreso
Hiporexia/ Disminucion del| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
anorexia apetito  durante el nte 1. Si dicotomic
cuadro actual a
expresado por el
paciente o]
acompanante y
consignado en la
historia  clinica de
ingreso
Vémito Episodios de vomito| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
durante el cuadro nte 1. Si dicotomic
actual expresado por a
el paciente o]
acompanante y
consignado en la
historia  clinica de
ingreso
Diarrea Episodios  diarreicos| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
durante el cuadro nte 1. Si dicotomic
actual referidos por el a
paciente o}
acompanante y
consignado en la
historia  clinica de
ingreso
Deshidrataci | Signos de| Cuantitativ| Independie | 0. No Nominal
on deshidratacion a nte 1. Si dicotémic
reportados durante el a
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examen fisico de
ingreso
Dolor  fosa| Dolor a la palpacion de| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
iliaca la fosa iliaca derecha nte 1. Si dicotomic
derecha durante el examen a
fisico de ingreso
Irritacion Presencia al examen| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
peritoneal fisico de ingreso de nte 1. Si dicotomic
irritacion (sensibilidad, a
rebote, defensa
abdominal)
Temperatura | Temperatura axilar en | Cuantitativ| Independie | Valor De
el triage de ingreso a nte numeric | intervalo
o]
Fiebre Presencia de fiebre| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
(temperatura mayor a nte 1. Si dicotémic
38,3 grados a
centigrados)
Frecuencia |Frecuencia cardiacal Cuantitativ| Independie | Valor De razén
cardiaca medida por método|a nte numeric | discreta
electronico en la o]
atencion de ingreso a
urgencias.
Leucocitos | Numero de leucocitos| Cuantitativ| Independie | Valor De razén
reportado por ella nte numeéric | continua
hospital de remisién o o}

en el primer cuadro
hematico tomado en

nuestra institucion
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Ecografia Realizacion de| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
ecografia de abdomen nte 1. Si dicotomic
indicada por sospecha a
de apendicitis
Apéndice Visualizacion del| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
vista apéndice en el nte 1. Si dicotomic
ecografia de abdomen a
Hallazgos Hallazgos ecograficos| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
ecograficos | sugestivos de nte 1. Si dicotomic
apendicitis aguda a
TAC Se realizo TAC| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
indicada en el enfoque nte 1. Si dicotémic
de dolor abdominal a
Hallazgos Hallazgos en la TAC| Cualitativo | Independie | 0. No Nominal
TAC sugestivos de nte 1. Si dicotomic
apendicitis aguda a
Fecha cirugia| Dia, mes y afo. Cuantitativ| Independie | DD/MM/ | De razon
Hora y minuto en|a nte AAAA continua
formato militar en inicio HH:MM
la apendicectomia
Demora Tiempo expresado en| Cuantitativ| Independie | HH:MM | De razén
intrahospitala| horas y minutos desde| a nte continua
ria el ingreso del paciente
hasta la hora de
cirugia
Peritonitis Presencia de| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
peritonitis  en los nte 1. Si dicotomic
hallazgos a
intraoperatorios
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Grado de| Grado de peritonitis| Cualitativa | Independie | 1,2,3,4 | Ordinal
peritonitis encontrado por el nte
cirujano
Clasificacion | Apéndice  perforado| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
intraoperatori| reportada por el nte 1. Si dicotomic
a cirujano al momento a
de la cirugia
Complicacién| Desarrollo de| Cualitativa | Independie |0. No Nominal
complicaciones nte 1. Si dicotomic
postquirurgicas a
Infeccion del| Desarrollo de ISO| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
sitio como complicacion nte 1. Si dicotomic
operatorio posquirurgica a
Clasificacion | Clasificacion de la ISO| Cualitativa | Independie | 1.Superfi| Ordinal
ISO segun criterios IDSA nte cial
2.Profun
da
3.0rgan
o]
espacio
Dehiscencia | Dehiscencia de la| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
herida como nte 1. Si dicotémic
complicacion a
posquirurgica
Sepsis Presentacion de| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
sepsis durante el nte 1. Si dicotomic
proceso hospitalario a
fleo Presentacion de ileo| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
como complicacion nte 1. Si dicotomic
posquirurgica a
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Fuga Presentacion de fuga| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
como complicacion nte 1. Si dicotomic
posquirurgica a
Conversion | Necesidad de| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
conversidon a cirugia nte 1. Si dicotomic
abierta a
Dias de|Dias de manejo| Cuantitativ | Independie | Valor De razon
antibiotico antibiotico terapéutico| a nte numeric | continua
administrado al o]
paciente
Fecha alta Dia, mes y afo en el Cuantitativ| Independie | DD/MM/ | De razon
que el paciente fue|a nte AAAA continua
dado de alta
Estancia Numero de dias de|Cuantitativ| Independie | Valor De razén
hospitalaria | hospitalizacion a nte numeéric | continua
o
UCl Ingreso a la unidad de| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
cuidados intensivos nte 1. Si dicotémic
a
Fecha de| Dia, mes y ano en el| Cuantitativ| Independie | DD/MM/ | De razén
ingreso UCI | que el paciente ingreso| a nte AAAA | continua
ala UClI
Fecha de| Dia, mes y ano en el| Cuantitativ| Independie | DD/MM/ | De razén
egreso UCI |que el paciente fue|a nte AAAA continua
dado de alta de la UCI
Dias de UCI |Dias de estancia en|Cualitativa | Independie | Valor De razén
unidad de cuidados nte numeéric | continua
intensivos o
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Mortalidad Muerte a causa de la| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
patologia o] el nte 1. Si dicotomic
procedimiento a

Reingreso Reingreso a la| Cualitativa | Independie | 0. No Nominal
institucion por nte 1. Si dicotomic
sintomatologia a

asociada al proceso
apendicular, hasta un

mes después del alta

Fuente: Elaboracion propia.
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