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RESUMEN

Se estudiaron 42 pacientes de ambos géneros, con edades comprendidas entre 2 a 12
afios con signos, sintomas y pardmetros bioquimicos compatibles con apendicitis aguda,
que luego fueron comprobados en el acto quirtrgico, ingresados en el Servicio de
Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la
ciudad de Cuman4, estado Sucre; y 20 nifios, de iguales caracteristicas, aparentemente
sanos, los cuales constituyeron el grupo control, con la finalidad de evaluar el
comportamiento de los leucocitos, VSG y nivel de PCR en el diagndstico y seguimiento
de la enfermedad. En cada caso se cuantifico el nivel de PCR por inmunoturbidimetria,
parametros hematoldgicos (contaje leucocitario, recuento diferencial blanco y VSG); al
grupo de pacientes con apendicitis aguda se le realiz6 estas determinaciones antes de la
intervencion quirdrgica, y al tercero y quinto dia de la misma, lo cual sirvié para
subdividir el grupo experimental segun los resultados de laboratorio obtenidos. Mediante
un andlisis Anova simple se establecieron las diferencias estadisticas existentes entre los
niveles de PCR y parametros hematologicos entre los cuatro grupos en estudio (grupo
control, antes de la intervencion quirdrgica, y al tercero y quinto dia de la misma);
encontrandose diferencias altamente significativas de todos los parametros estudiados.
El contaje leucocitario (Fs: 99,71; p< 0,001), porcentaje de segmentados neutréfilos (Fs:
148,32; p<0,001), porcentaje de linfocitos (Fs: 157,73; p<0,001), VSG (Fs: 66,31;
p<0,001) y PCR (Fs: 599,75; p<0,001) se presentaron méas elevados antes de la
intervencion quirdrgica mostrando disminucién significativa después de la misma. Por
otra parte, se establecié una prueba de correlacion lineal de Pearson entre los niveles de
PCR y los parametros hematoldgicos en los pacientes con apendicitis aguda, antes, al
tercer y quinto dia de realizada la intervencion quirdrgica, encontrdndose una
correlacion estadisticamente significativa entre la PCR, el contaje leucocitario y la VSG
antes y después de la cirugia. Los resultados obtenidos permiten concluir que el analisis
del contaje leucocitario, VSG y PCR son herramientas utiles tanto para el diagnéstico
como para el seguimiento de pacientes con apendicitis aguda luego de realizada la
intervencion, por lo cual se recomienda incluir la PCR dentro del perfil de exdmenes de
rutina realizado a este tipo de pacientes con el fin de evaluar la evolucién de los mismos,
ya que la utilizacion de esta prueba complementaria aunado a la exploracion clinica por
parte del médico tratante conducen a un diagndstico rapido, certero y por consiguiente, a
una intervencion quirurgica en el tiempo adecuado con la menor oportunidad de
complicaciones.



INTRODUCCION

La apendicitis aguda es la inflamacion subita del apéndice cecal y representa la causa
mas frecuente e importante de sindrome abdominal quirdrgico en el nifio, constituye un
75% de las urgencias junto al dolor abdominal inespecifico (1,2,3,4). Todo nifio con
dolor en el abdomen, en quien no ha sido extirpado el apéndice, puede presentar
inflamacidn de este 6rgano y un prondéstico grave con alta mortalidad (4,5,6).

La inflamacién de la fosa iliaca derecha aparece referida en la literatura hace 500 afios
como una enfermedad no quirurgica del ciego, llamada tiflitis o peritiflitis, hasta que
ReginaldFitz en 1886, clasifico la apendicitis aguda como una entidad separada
destacando a la apendicetomia como elemento de curacién, y es entonces en 1889
cuando McBurney describe los hallazgos clinicos de apendicitis aguda previa a su
perforacion, incluyendo la mencion del punto de dolor abdominal caracteristico que
actualmente lleva su nombre y que permitia el diagnéstico clinico temprano de la
enfermedad “los sintomas pueden ser variables pero en todos los casos el sitio de mayor
dolor esta determinado por la presion de un dedo en un punto exacto localizado a un

tercio de la distancia entre la espina iliaca anterior y el ombligo” (7,8,9,10).

La apendicitis aguda es rara en lactantes, se hace cada vez més frecuente durante la
infancia y alcanza su maxima incidencia en el segundo y tercer decenio de la vida, sin
embargo, puede ocurrir durante toda la vida adulta y la ancianidad, desarrollandose
aproximadamente en el 10% de la poblacion (7,11,12,13). Sélo el 2% de las apendicitis
se presenta en menores de 3 afios, y en ellos, generalmente la presentacion clinica es

atipica por lo que el diagndstico es tardio (14,15).

El factor desencadenante de esta patologia es la obstruccion de la luz del apéndice,
siendo en orden de frecuencia los principales mecanismos de oclusion la hiperplasia de
los foliculos linfoides, retencidn de heces espesas o fecalitos, cuerpos extrafios, parasitos
(en particular, Ascarislumbricoides), estenosis de la luz apendicular, tumores de la pared



apendicicular o del ciego (16,17,18,19). Recientemente se ha propuesto una etiologia
neuroinmune, asi como la probabilidad de una predisposicion genética de
aproximadamente 25%, en personas cuyos familiares directos tengan antecedente de
apendicetomia. La disminucién de fibra en los alimentos consumidos también se ha

propuesto como causa del padecimiento (20,21).

La oclusion conduce al aumento de la presion intraluminal que interfiere con el flujo
venoso ocasionando trombosis, hemorragias, edema e invasion bacteriana de la pared.
Los fendmenos que siguen a la obstruccion determinan la fase o etapa del proceso
inflamatorio del apendice, siendo la apendicitis aguda catarral la primera etapa, seguida

de la supurativa, la gangrenosa y, por ultimo, la perforada (22,23,24).

Durante los Gltimos afios, debido al uso de antibidticos de amplio espectro y cuidados
pre y postoperatorios adecuados, la mortalidad ha disminuido por debajo del 1%, pero la
morbilidad es ain importante y la incidencia de complicaciones es mayor de la esperada

en algunas ocasiones (25).

La secuencia probable de sucesos después de la oclusion es como sigue: un blogueo
proximal produce obstruccién de asa cerrada y la secrecién normal constante de la
mucosa apendicicular causa distension con rapidez. La distension estimula las
terminaciones nerviosas y origina dolor difuso, vago, sordo a mitad del abdomen o en
epigastrio, no sélo por la secrecion mucosa constante sino también por la multiplicacion
rapida de las bacterias que residen en el apéndice, y que por lo comin son inocuas.
Conforme la presion en el 6rgano aumenta, excede a la venosa y ocluye capilares y
vénulas. La distension de esta magnitud suele ocasionar nauseas y vomitos reflejos y el
dolor visceral difuso se torna mas intenso. Poco después, el proceso inflamatorio afecta
la serosa del apéndice y a su vez el peritoneo parietal de la region, que origina el cambio
caracteristico del dolor al cuadrante inferior derecho. A medida que la distension
progresa supera los limites de la presion arterial, sufre mas el &rea con deficiencia de

riego sanguineo, presentandose infartos progresivos, ocurriendo asi la perforacion,



definiendo en consecuencia el Gltimo estadio: apendicitis aguda perforada (2,26,27).

El apéndice cecal es un 6rgano cilindrico, cerrado en su extremo distal, su longitud varia
considerablemente, de 1 a 25 c¢cm, con un promedio de 5 a 10 cm. Su base de
implantacién es siempre constante, se sitUa a partir de la superficie posterointerna del
ciego a una distancia aproximada de 2,5 cm por debajo de la véalvula ileocecal
(28,29,30). Es el Unico érgano del cuerpo que no tiene posicion anatbmica constante, es
muy movil, es decir, la base del érgano se localiza en el ciego, pero la punta puede
adoptar diferentes posiciones: a) paracecal, cuando el apéndice se localiza sobre el surco
externo que forma el ciego y la pared abdominal; b) retrocecal cuando el 6rgano se
localiza por detras del ciego pudiendo estar libre, cubierta parcialmente o totalmente por
el peritoneo, llamandose en este Gltimo caso subserosa; c) pélvica, cuando el apéndice
desciende y se hunde en la cavidad pelviana; d) subcecal, localizada debajo del ciego; €)
interna o promontorica, cuando la punta apendicular se dirige hacia el promontorio del
sacro; f) ascendente interna, que puede ser preileal o posteroileal, dependiendo de su
relacion con el ileon terminal. De estas presentaciones, la ubicacion retrocecal es la mas
frecuente (28,31).

Desde el punto de vista embrioldgico, el apéndice es un residuo hiperdesarrollado del
ciego, presenta las mismas cuatro capas del resto del tubo digestivo y su funcién es
desconocida (32,33). El rango distintivo de este organo es el alto contenido de tejido
linfoide de la mucosa y submucosa que, en los individuos jovenes, forma una capa
completa, y a lo largo de la vida, este componente linfoide sufre atrofia progresiva hasta
llegar a desaparecer en edades avanzadas (31,34).

Histoldgicamente, el criterio para el diagnéstico de apendicitis aguda es la infiltracion
por neutrofilos de la capa muscular. En los estadios iniciales del proceso, solo se
encuentra un ligero exudado neutréfilo en la mucosa, submucosa y muscular propia; los
vasos subserosos aparecen congestivos y, a menudo, existe un discreto infiltrado

neutrofilo perivascular. La reaccion inflamatoria transforma la brillante serosa normal en



una membrana roja, granulosa y opaca denominandose apendicitis aguda congestiva. En
estadios mas avanzados, el infiltrado neutrdfilo produce reaccion fibrinopurulenta de la
serosa (35,36).

La aparicion de grandes areas de ulceracién hemorragica en la mucosa, con una necrosis
de aspecto verde negruzco que se extiende por la pared hasta la serosa, constituye la
apendicitis aguda gangrenosa, la cual evoluciona répidamente a la perforacion y a la
peritonitis supurada (9,18,35,36).

Debido a la amenaza de ruptura, se considera que la apendicitis es una emergencia
quirdrgica. El diagndstico preoperatorio de la apendicitis aguda en la edad pediatrica
puede ser dificil y dado a que los sintomas son similares a los de otras afecciones
constituye un reto para el cirujano infantil y general. La dificultad exploratoria a estas
edades, la gran incidencia de procesos infecciosos entéricos como la gastroenteritis
aguda, infecciones respiratorias altas, infecciones de vias urinarias, enfermedad pélvica
inflamatoria, sepsis, hernias inguinales, torsion testicular, trauma abdominal y afectacion
abdominal en infecciones orofaringeas, hacen dificil el diagndstico diferencial en

muchas ocasiones (37,38).

El factor pronostico mas importante en pacientes con apendicitis aguda es la precocidad
del diagndstico, que es fundamentalmente clinico, un retardo en el mismo conlleva un
aumento de morbimortalidad por el riesgo de peritonitis, que en nifios menores de 3 afios

puede alcanzar el 90% vy se reduce al aumentar la edad (39,40).

Para intentar realizar un diagndstico preciso cada dia, es mas frecuente el uso de
modernas técnicas diagnosticas, tanto de laboratorio, como radioldgicas, entre estas
ultimas la ecografia. Sin embargo, estas técnicas no sustituyen el criterio clinico del
pediatra, basado en una cuidada anamnesis y exploracion del paciente, el viejo arte de la
observacion y uso de los cinco sentidos con una mente abierta (4,41).



La apendicitis aguda puede imitar practicamente cualquier proceso intrabdominal. En
casos dudosos es mejor intervenir y quitar un apéndice normal que esperar a que el
cuadro evolucione a formas complicadas. Ademas, con frecuencia, el error es
intrascendente porque los procesos como la diverticulitis de Meckel, torsion de epipldn,

trompa u ovario igualmente precisan de tratamiento quirargico (42).

La historia clasica de una apendicitis aguda se desarrolla en curso de un dia o dos,
comienza con dolor tipo colico abdominal central, seguido de nduseas y uno 0 mas
episodios de vomito. Conforme se distiende el apéndice hay desplazamiento del dolor,
después de varias horas de evolucion, la molestia empieza a localizarse en el cuadrante
inferior derecho del abdomen. El dolor se hace continuo y severo, acompafiado por
hipersensibilidad a la palpacion, de modo que al paciente le resulta molesto moverse y
prefiere estar acostado sin moverse, a menudo con las piernas flexionadas (37,43,44).

Cuando la inflamacién avanza, las bacterias pueden pasar a través de la pared dafiada,
incluso antes de que haya ocurrido la perforacion. Hay afeccion del peritoneo, que
origina dolor intenso e hipersensibilidad de rebote. En esta etapa hay fiebre y
leucocitosis (2,45,46). Generalmente hay constipacion, aunque también puede haber
diarrea que es un sintoma que confunde, ya que el cuadro puede ser catalogado como
una gastroenteritis y en consecuencia retrasar el diagnostico. EI examen comienza con
una cuidadosa observacion del paciente; el cual generalmente esta rubicundo y
obviamente dolorido, lo que se acentta con los movimientos. La lengua al principio esta
ligeramente saburral; luego se cubre en forma progresiva y el aliento se hace fétido. La
temperatura corporal se eleva aproximadamente 1 grado centigrado, considerandose
atipica (38 a 38,6°C) (29,36).

En el examen fisico, el dolor abdominal es de vital importancia, se deben considerar dos
signos: sensibilidad dolorosa del abdomen, ubicado en el cuadrante inferior derecho del
abdomen, este signo es casi inequivoco de una apendicitis aguda simple o perforada
(signo de McBurney), y el segundo signo, la defensa muscular. Estos dos signos se



hallan presentes en practicamente todos los pacientes. Cuando la extirpacion quirurgica
del apéndice se retrasa mas alla de este punto, pueden surgir las complicaciones
siguientes: peritonitis, formacién de abscesos periapendiculares, pileflebitis, formacion

de abscesos hepaticos o septicemia (29,37,47).

Las peculiaridades anatomicas y funcionales propias de la edad pediatrica originan con
frecuencia cuadros de presentacion atipica, que dan lugar a retrasos y errores
diagnosticos entre 15-60% de los casos (37,42,48). Dicho retraso esta directamente
relacionado con el nimero de casos con perforacion intestinal, formacion de abscesos
intestinales, infeccion de la herida quirdrgica e incluso muerte. Esto es mas frecuente
cuanto menor es la edad del paciente. Ademas, el porcentaje de “apendicetomias en
blanco”, es decir, falsos diagndsticos de apendicitis, oscila entre 15 y 30% de los casos.
Para evitar esta situacion se ha tratado de encontrar pruebas complementarias que
ayuden en la toma de decisiones al criterio clinico que, aun hoy dia, sigue siendo el pilar
fundamental del diagndstico (49,50,51,52,53).

La orientacion debe guiarse siempre por la historia clinica, ya que las pruebas
complementarias tienen una utilidad limitada; el diagnostico se basa en la anamnesis y la
exploracién fisica que pueden justificar la indicacion quirdrgica. La determinacion de
elementos de inflamacion por exadmenes de laboratorio, descripciones clinicas de
irritacion peritoneal y la historia de migracion del dolor, suministran mejor informacion
diagnostica y por tanto, deben ser incluidos en toda evaluacién en la que se sospeche de
apendicitis (42,54).

Debido a su baja sensibilidad y especificidad, ningin examen de laboratorio o
combinacion de ellos ha demostrado tener un valor predictivo para diagnosticar
apendicitis en la poblacion pediatrica. En el proceso inflamatorio que se inicia, los
leucocitos son los primeros en aumentar, esto se refleja en un recuento alto a las pocas
horas de iniciada la sintomatologia, siendo el examen mas utilizado el conteo en sangre

de glébulos blancos con su diferencial (52,53,55,56).



Los datos de laboratorio, en la mayoria de los pacientes con apendicitis aguda sin
complicaciones, muestran aumento en forma apreciable del nimero total de globulos
blancos (10 000 a 18 000 células por litro), que se acompafia de un predominio de
polimorfonucleares, lo que ayuda a confirmar que la patologia es resultado de un
proceso inflamatorio; sin embargo, no necesariamente significa que el paciente tenga
apendicitis aguda y la ausencia de leucocitosis no descarta el diagndstico. En la
apendicitis no complicada, es inusual que, la cifra de leucocitos sea superior a 18 000
células por litro, cuentas superiores a ésta sugieren la posibilidad de que el apéndice esté
perforado o que se trate de otra patologia: infeccion urinaria, neumonia, entre otras
(57,58,59,60).

Después de las 48 horas, puede haber un secuestro celular en el tejido inflamado
disminuyendo los leucocitos circulantes, lo que explicaria que en algunos casos existe
una leucopenia relativa. Diversos trabajos muestran una alta correlacion entre
leucocitosis y ligera desviacion izquierda con apendicitis aguda. Tiene ademas la ventaja
que esta siempre disponible, es facil de realizar, es minimamente invasivo, de bajo costo,

no retrasa el diagndstico y se puede repetir si es necesario (24,54,61).

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) es una evaluacion de laboratorio simple,
rapida, economica y de baja complejidad y después del hemograma es la prueba mas
solicitada por los clinicos al laboratorio. La prueba mide la distancia en que los
eritrocitos, por influencia de la gravedad, caen después de permanecer una hora en una
pipeta vertical de sangre anticoagulada (62). Se ha empleado en diversos escenarios
clinicos para la evaluacion de estados inflamatorios, suele aumentar lentamente en
patologias que generan cambios coloidales en el plasma que resultan principalmente del
aumento de la concentracion del fibrindgeno y globulinas, presentandose como normal
durante las primeras horas de la inflamacion, acelerdndose progresivamente en el
momento de mayor distensién apendicular y alcanzando niveles normales varios dias
después de disminuir la condicion inflamatoria. Las modificaciones de la VSG tardan en
aparecer y desaparecer, lo cual es una desventaja para el diagnostico de lesion o dafio



somatico (63,64,65,66).

Una evaluacion de laboratorio, recientemente sugerida, para el diagndstico de
apendicitis aguda es la determinacion del nivel de proteina C-reactiva (PCR),
considerada un reactante de fase aguda que sigue mas de cerca el estado de inflamacion;
son proteinas séricas que comparten la propiedad de mostrar elevaciones en sus
concentraciones, en respuestas a estados de estrés o inflamatorios por infecciones,

heridas, cirugias, traumatismos u otras necrosis de tejidos (67,68,69).

Las funciones de las proteinas de fase aguda incluyen: opsonizacion, fijacion de
minerales, inhibicion de proteasas, aumento de la coagulacién sanguinea, remocion de
material extrafio e inmunomodulacién. La PCR aun cuando no es un anticuerpo,
funciona como tal por la capacidad que tiene para unirse a las bacterias a través de la
fosforilcolina, un constituyente comdn de las membranas microbianas. Ademas de esta
capacidad de union u opsonizacion de bacterias, la PCR puede activar la cascada del

complemento a través de la via alterna (70,71,72).

La PCR es una globulina con masa molar de aproximadamente 118 000 g/mol, con una
forma pentagonal, compuesta por 5 subunidades globulares ciclicas idénticas, clasificada
como un miembro de la superfamilia de las pentatraxinas. Es sintetizada en el higado por
la estimulacion de la interleuquina 1b (IL-1b), IL-6 y el factor de necrosis tumoral,
producidos por los macrofagos y otros leucocitos, asi como también por otros tejidos
como el endotelio, es una proteina termolabil, no atraviesa la barrera placentaria, tiene
una vida media de 20 a 30 horas y su nombre se debe a la capacidad de precipitar con el
polisacarido C de los neumococos en presencia del i6n calcio. La PCR es un factor
importante dentro de los elementos de la respuesta de fase aguda debido a la rapidez de
aumento de su concentracion en gran variedad de estados inflamatorios o de dafio
tisular. Se trata del reactante de fase aguda mejor estudiado y que cuenta con mas

aplicaciones clinicas en el momento actual (73,74,75).



La funcion de la PCR es reconocer en el plasma la presencia de productos
potencialmente toxicos liberados por los tejidos lesionados, unirse a ellos y eliminarlos o
facilitar su depuracion. Ademas de su funcion depuradora, estimula la sintesis de
citocinas antiinflamatorias por los macréfagos. El proceso infeccioso provoca un
complejo grupo de respuestas que tienen la funcion de adaptar al organismo a la

infeccion y desarrollar mecanismos de defensa humoral y celular (76,77).

La VSG, al igual que la PCR, es un marcador inflamatorio que puede ser util en el
diagnostico de una infeccion bacteriana. Una desventaja en cuanto a la PCR es que su
aumento en relacion con los cuadros inflamatorios es més lento, tanto en el momento del
debut como en la remision del proceso, asi como en el seguimiento de la respuesta
terapéutica. Por otro lado, sus valores varian con la edad y sexo del paciente y dependen
de una serie de reacciones relacionadas con los glébulos rojos, fibrindgeno, lipidos e

inmunoglobulinas (72,77).

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) es una respuesta inespecifica al deterioro
de los tejidos y denota la presencia de enfermedad, aunque no calibra su gravedad,
refleja cambios de varias de esas proteinas de fase aguda, aumentando lentamente por
encima de 10 a 14 dias de curso de la enfermedad. En la inflamacion aguda, los valores
de PCR se incrementan mucho mas rapido que los de la VSG y cuando la condicion
inflamatoria disminuye, la PCR cae muy rapidamente, alcanzando niveles normales

varios dias antes que se normalice la VSG (77,78,79).

Los niveles de PCR estan ligados a cambios patoldgicos, la determinacion de este
reactante tiene un gran valor para la confirmacién del diagnostico y control de la
evolucidon de patologias inflamatorias. La posibilidad de utilizar PCR y otras proteinas
de fase aguda como marcador ideal de inflamacion es obvia, ya que, poseen cualidades
que han sido definidas por la Sociedad Francesa de Bioquimica para ser considerada
como tales. Estas cualidades incluyen: dependencia exclusiva de la reaccion

inflamatoria, independencia de la etiologia de la inflamacion, cinética de evolucion



rapida, buena sensibilidad y de ejecucion rapida (80,81).

El aumento de PCR no es especifico de una enfermedad, ocurriendo en maultiples
procesos, pero sus niveles aumentan proporcionalmente a la inflamacién y la destruccién
tisular. Su determinacién es importante debido a que su concentracidn sérica se eleva
exponencialmente al comienzo de la enfermedad debido a la intensa sintesis llevada a
cabo por los hepatocitos en respuesta a cualquier lesion. La funcion de la PCR en suero
esta relacionada con el papel del sistema inmunoldgico del complemento, actia como
opsonina de muchos patégenos y aumenta la respuesta inflamatoria. La concentracion
de PCR en suero es minima, en sujetos sanos valores menores de 1 mg/dl son
considerados normales, su nivel sérico esta nitidamente elevado a partir de las 6-12
horas de producido el dafio tisular, con pico maximo a los 2-3 dias del mismo
(82,83,84,85).

Como ya se ha mencionado, cuando hay inflamacién aguda o infeccion se induce un
marcado incremento en la sintesis hepatica, que puede elevar los niveles séricos de este
reactante de fase aguda hasta cien veces o mas por encima de su valor normal,
desapareciendo, tempranamente, en la etapa de recuperacion, ya que su vida media es
muy corta, lo cual sirve como dato para evaluar la evolucién del paciente (72,82). Sin
embargo, la asociacion de un nivel elevado de PCR con etapas complicadas de la
apendicitis (gangrena, perforacion y/o peritonitis purulenta) es bastante frecuente, por lo
que la misma pudiera representar un parametro que permita predecir preoperatoriamente
la fase de evolucion de la enfermedad. La mayoria de los autores estan de acuerdo en
que el diagndstico de apendicitis aguda es improbable si los niveles de PCR y gl6ébulos

blancos son normales (72,86, 87).

La apendicitis aguda, que se presenta en nifios, es una enfermedad cuya incidencia ha
aumentado en los ultimos afios, debido al mayor nimero de causas que han sido
involucradas, a la precision del diagndstico y a la sospecha clinica por parte del médico

tratante, siendo la patologia quirdrgica méas frecuentemente involucrada en el
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establecimiento del abdomen agudo en este grupo etario. Por lo anteriormente expuesto,
la determinacion de los pardmetros hematoldgicos (contaje leucocitario, recuento
diferencial y VSG), asi como también la asociacion de la PCR, junto con la presentacion
clinica en el paciente, son dtiles para la confirmacion del diagndstico precoz de esta
identidad y la indicacion del tratamiento quirargico a tiempo, con el fin de evitar
complicaciones posteriores que pongan en riesgo la vida del paciente. Debido a toda esta
informacién obtenida y la poca evidencia sobre estudios de esta patologia en la
localidad, se propuso llevar a cabo la presente investigacion cuyo objetivo general fue
valorar pardmetros hematoldgicos y proteina C reactiva en nifios de 2 a 12 afios
atendidos en el Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado

Sucre, para el diagnostico y seguimiento de apendicitis aguda.
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METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para la ejecucion de este estudio se contdé con un grupo de 42 pacientes, de ambos
géneros, con edades comprendidas entre 2 y 12 afios, quienes ingresaron al Servicio de
Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald” de la
ciudad de Cumand, estado Sucre, durante los meses comprendidos entre febrero y junio
del afio 2012, presentando clinica (dolor abdominal en fosa iliaca derecha, fiebre y
vomitos), analisis de laboratorio e imagenologia compatibles con el diagndstico de
apendicitis aguda, el cual fue comprobado en el acto quirtrgico (apendicectomia) al que

fueron sometidos estos nifios.

Al grupo de pacientes con apendicitis aguda se le realizo estas determinaciones antes de
la intervencion quirurgica, y al tercero y quinto dia de la misma, lo cual sirvié para
subdividir el grupo experimental segun los resultados de laboratorio obtenidos en cuatro
grupos, ya que adicionalmente se trabajo con un grupo de individuos sanos constituido
por 20 nifios de ambos géneros, con edades similares, aparentemente libres de esta

patologia para el momento del estudio, que sirvieron como grupo control.
A todos los pacientes con diagnostico confirmado de apendicitis aguda, se les llend un
formato con los datos de interés de la historia clinica (fecha, nombre, edad, género,

direccion, antecedentes personales y familiares), asi como también sus resultados de

laboratorio (Apéndice I).

Criterios de exclusion
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Se excluyeron todos aquellos pacientes que presentaban algun proceso inflamatorio o
infeccioso distinto al ocasionado por la patologia en estudio, ademés de aquellos
pacientes mayores de 12 afios y mujeres durante su periodo menstrual.

Normas de bioética

La presente investigacion se llevo a cabo siguiendo las normas de ética establecidas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en humanos
en la Declaracion de Helsinki, entre las cuales destacan: el trabajo de investigacion
estara solo a cargo de personas con la debida preparacion cientifica y bajo la vigilancia
de profesionales de la salud, se respetara el derecho a cada individuo participante en la
investigacion, a salvaguardar su integridad personal, se adoptaran las precauciones
necesarias para respetar la intimidad, la integridad fisica y mental del sujeto. Tomando
en cuenta lo antes mencionado se obtuvo por escrito la autorizacion de cada uno de los
representantes a los cuales fueron informados los objetivos propuestos para esta
investigacion y los métodos utilizados (Anexo I, I, 111). Se les notificé ademas, que
serian respetadas sus decisiones de participar o no en el mismo y de la confidencialidad
de la informacion (88,89,90).

Obtencion y procesamiento de las muestras

A cada uno de los pacientes en estudio se le extrajo 8 ml de sangre, por puncion venosa,
en la superficie de flexion del brazo, previa antisepsia con alcohol isopropilico al 70%,
usando una jeringa estéril de 10 ml. De los 8 ml de sangre extraidos, 5 ml fueron
transferidos a un tubo estéril que contenia 50 ul de é&cido
etilendiaminotetracéticodisddico (EDTA-Na,) para la determinacion de parametros
hematol6gicos (contaje leucocitario y recuento diferencial de leucocitos) vy
sedimentacion globular empleando el método modificado de Westergreen (Sistema
Dispette) y los 3 ml restantes fueron transferidos a un tubo de ensayo seco y estéril para

realizar la determinacion de PCR (91,92).
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La muestra sanguinea empleada para la determinacion de PCR se dejo en reposo por 20
a 30 min, luego se centrifugo a 3 000 r.p.m. durante 10 min; el suero sanguineo obtenido
se separ0 usando pipetas con puntas descartables por cada muestra y se trasvasé a un
tubo de ensayo seco y estéril (93).

Determinacion de parametros hematologicos

Contaje leucocitario

La determinacion del contaje leucocitario se realizé de manera automatica empleando un
contador hematologico, modelo SWELAB Alfa, cuyo principio se basa en la variacion
de impedancia y espectrofotometria generada por el paso de la célula a través de un
microorificio calibrado, para ello, el equipo diluye la muestra (1:400) en un diluyente
electrolitico, la dilucion es aspirada por un microorificio calibrado que tiene a cada lado
dos electrodos por donde circula una corriente constante, cuando la célula atraviesa el
orificio, la resistencia eléctrica (o impedancia) entre los dos electrodos aumenta de
manera proporcional al volumen de la célula, produciendo impulsaciones que tienen una
tension débil, las cuales fueron aumentadas por un circuito de amplificacion, con el

propdsito de que la electronica de tratamiento las analizara (94).

Valores de referencia: 4,5 - 11,0 x 10°células/I (94).

Recuento diferencial de leucocitos

Para determinar el recuento diferencial de leucocitos, se realiz6 un extendido sanguineo
usando una lamina portaobjeto y se colore6 con la técnica de coloracion de Giemsa, esta
preparacion se observo al microscopio éptico, con el objetivo de inmersion 100X, se
recorrié sistematicamente desde el extremo mas delgado hasta el extremo mas grueso, al
mismo tiempo se fueron identificando los distintos tipos de leucocitos, de acuerdo a sus
caracteristicas morfoldgicas y tintoriales, anotandose cada tipo celular por separado a fin

de expresar sus valores relativos (93,95,96).
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Valores relativos de referencia:  Segmentados Neutrofilos: 54- 62%
Segmentados Eosindfilos: 1- 3%
Segmentados Basofilos: 0- 1%
Linfocitos: 25- 33%
Monocitos: 3- 7% (93,95,96).

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Esta determinacidon se llevd a cabo empleando el método manual de Westergreen
modificado, sistema Dispette, empleando como diluente de muestra solucion salina
fisioldgica al 0,85%, alternativa de menor costo, méas estable, facil preparacion y
mantenimiento (Comité Internacional de Estandares de Laboratorio), para lo cual se
recogié sangre en un tubo que contenia EDTA como anticoagulante. El sistema consta
de un reservorio azul de polietileno con una marca inferior con capacidad para 0,25 ml'y
una superior de 1,25 ml, pipetas de plastico y un soporte de plastico para mantener 10
pipetas en posicion vertical. El fabricante establece que debe diluirse la muestra en una
proporcién de 4 volimenes de sangre por 1 de diluente (4:1), posteriormente, se coloca
en posicion vertical, y al cabo de una hora se mide la altura del plasma claro por encima

de la columna de hematies (97,98).

Valores de referencia en nifios de 2 meses a 15 afios: 0- 13 mm/h (97,98).

Determinacion de proteina C-reactiva ultrasensible

Cada una de las muestras de suero obtenidas fueron sometidas a un ensayo
inmunoturbidimétrico para la cuantificacion de bajos niveles de proteina C-reactiva. Las
particulas de latex recubiertas con anticuerpos anti-PCR humana, fueron aglutinadas por
PCR presente en la muestra del paciente. El proceso de aglutinacion provocé un cambio
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de absorbancia proporcional a la concentracion de PCR presente en la muestra y, por
comparacion con un calibrador de PCR de concentracion conocida, se pudo determinar

la concentracion de PCR en la muestra ensayada (99).
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Valores de referencia en nifios de 2 meses a 15 afios: 0,1- 2,8 mg/l (99).

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion fueron sometidos a un analisis
estadistico de ANOVA simple a fin de establecer las posibles diferencias de los niveles
de PCR y parametros hematolégicos entre el grupo control y los pacientes con
apendicitis. Adicionalmente, se aplico6 un andlisis de correlacion paramétrica
(Coeficiente de Pearson) entre los valores de PCR y parametros hematolégicos, en los
pacientes con apendicitis aguda pre y post-operatorio. Cabe destacar que todos los

analisis fueron llevados a un nivel minimo de confiabilidad del 95% (100).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados del analisis de varianza de una via para los valores obtenidos de la cuenta
leucocitaria (10/1) en pacientes con apendicitis aguda, antes, al tercer y quinto dfa de la
intervencion quirdrgica y en un grupo control se presentan en la tabla 1, la cual mostro
diferencias altamente significativas (Fs: 99,71; p<0,001) entre los grupos
experimentales. El analisis a posteriori de Dunnett agrupé los promedios de leucocitos
en cuatro grupos, de acuerdo a este ordenamiento los individuos controles integran el
primer grupo, el segundo lo integran aquellos pacientes a los cuales se les determind la
cuenta leucocitaria el quinto dia de realizada la intervencion quirdrgica, un tercer grupo
que lo integran aquellos pacientes a los cuales se les determiné la cuenta leucocitaria el
tercer dia de realizada la intervencion quirdrgica y un cuarto grupo ocupado por los

pacientes a los cuales se le realizé la determinacion antes de la intervencion.

Tabla 1. Resumen estadistico del analisis de varianza de una via para la concentracion de
la cuenta leucocitaria (10%/1) en individuos sanos y en pacientes con apendicitis aguda,
antes de la intervencidn quirdrgica, al tercero y quinto dia de la misma, que asistieron al
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado Sucre.

Etapas N Intervalo T S D FS
Control 20 4,6 9,5 6,35 1,29 |
Quinto dia 42 8,2 16,7 11,01 2,03 | 99,71***
Tercer dia 42 10,1 23,0 14,67 3,48 |
Antes 42 12,8 28,8 19,59 4,02 |

N: nGmero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; D: Dunnett; Fs: valor experimental de Fisher;
***: altamente significativo.

En la tabla 1 se puede observar que los valores obtenidos del contaje leucocitario se
elevaron de manera significativa antes de la apendicectomia y fueron descendiendo
después de la intervencién quirdrgica, hasta alcanzar al quinto dia valores cercanos al

rango establecido por el grupo control.

Varios autores recomiendan la realizacion del contaje leucocitario, considerando esta
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prueba de valor complementario en el diagnostico de la apendicitis aguda, debido a un

incremento significativo del mismo en dicha afeccion (101).

El recuento leucocitario se ha convertido en un instrumento de diagnostico universal,
recomendado por distintos autores ya que éste se eleva, segun estudios realizados, entre
el 68 y el 90%de los enfermos con dolor en la fosa iliaca derecha, presentdndose
leucocitosis en sangre y moderada neutrofilia con cifras mayores a 10 x 10° células/I.
Cuando estos exceden a 15 x 10° células/I, las posibilidades de diagnéstico positivo para
esta entidad patoldgica se incrementan; sin embargo, en el grupo en estudio la media de
leucocitos fue significativamente superior, esto debido a que los nifios pequefios
presentan respuestas inmunoldgicas mas desorganizadas ante las agresiones, a diferencia
de los adolescentes y adultos, que tienen un sistema inmune mas maduro. Tambien se
conoce que, una leucocitosis muy elevada obedece a formas complicadas de la
enfermedad aguda apendicular (101,102,103,104).

En lo que tiene que ver con el analisis de laboratorio basico, el aumento en el recuento
de leucocitos y la desviacion hacia la izquierda de la férmula leucocitaria con
predominio de polimorfonucleares y aumento en el nimero de cayados o bandas por
encima del 70%, se ratifican como evidencia confiable que orienta hacia el diagnéstico
de apendicitis aguda. Resultados similares se reportan en estudios adelantados en Cali,
Colombia, Bilbao, Esparia, Chile y Argentina. Por otra parte, sefialan que esta prueba es
un marcador temprano de la inflamacion del apéndice en un paciente con dolor en la
fosa iliaca derecha (105,106,107).

Sin embargo, un aumento de la cuenta leucocitaria no necesariamente significa que el
paciente tenga apendicitis aguda, al igual que la ausencia de leucocitosis no descarta el
diagnostico. Un estudio en Suecia describid la importancia de la repeticion del examen
clinico y de laboratorio en los pacientes con un diagnéstico incierto de apendicitis,
concluyendo que la cuenta leucocitaria es una prueba discriminatoria Gtil en el

diagndstico de esta patologia, pero el resultado de ésta debe integrarse con la valoracion
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clinica del paciente, es por ello que la historia clinica y el examen fisico siguen siendo
considerados como las herramientas mas Utiles en el diagndstico de la apendicitis aguda
(108,109).

Las alteraciones del nimero total de leucocitos y de sus proporciones relativas revisten
considerable importancia como indice de la reaccidn del organismo ante la presencia de
agentes nocivos. Es importante resaltar que el incremento de la concentracion de los
glébulos blancos en sangre venosa durante la apendicitis aguda reviste real importancia,
y es consecuencia de la respuesta inflamatoria. La disminucién de los mismos después
de superado el proceso patoldgico, se debe al desplazamiento de ellos de la circulacion
general hacia los tejidos para penetrar en el area inflamada, pasando a través de las
paredes vasculares hacia las uniones interendoteliales en los tejidos circundantes con el
fin de realizar su funcion biol6gica, que es la fagocitosis y digestion de agentes extrafios

al organismo, proceso denominado diapédesis (18,110).

En las tablas 2 y 3 se presenta el resumen estadistico del analisis de varianza de una via
para los valores obtenidos de segmentados neutréfilos y linfocitos respectivamente, en
pacientes con apendicitis aguda, antes, al tercer y quinto dia de la intervencién

quirdrgica y en un grupo control.

En la tabla 2 se observan diferencias altamente significativas para los segmentados

neutrofilos (Fs: 148,32; p<0,001) entre los grupos experimentales.

La prueba a posteriori de Dunnett agrupd los promedios de segmentados neutréfilos en
cuatro grupos, segun este ordenamiento, los individuos controles forman un grupo con
porcentajes de segmentados neutréfilos normales, el segundo grupo los pacientes con
apendicitis aguda a los cuales se les realiz6 determinaciones al quinto dia de la
intervencion quirurgica, un tercer grupo integrado por los pacientes a los cuales se les
realiz6 determinaciones al tercer dia del acto quirdrgico y un Gltimo grupo integrado por

los pacientes a los que se les realiz6 las determinaciones antes de practicar la
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apendicectomia.

Tabla 2. Resumen estadistico del andlisis de varianza de una via para los valores de
segmentados neutrofilos (%) en individuos sanos y en pacientes con apendicitis aguda,
antes de la intervencion quirdrgica, al tercero y quinto dia de la misma, que asistieron al
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado Sucre.

Etapas N Intervalo I S D FS
Control 20 50,0 70,0 59,25 5,25 |
Quinto dia 42 60,0 85,0 69,38 4,57 | 148,32%***
Tercer dia 42 650 940 76,57 7,21 |
Antes 42 80,0 95,0 87,66 4,04 |

N: nGmero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; D: Dunnett; Fs: valor experimental de Fisher;
***. altamente significativo.

En la tabla 2 se puede evidenciar un incremento del porcentaje de segmentados
neutréfilos en los pacientes antes de la intervencidn quirtrgica, debido a la inflamacion
del apéndice y su posterior descenso a las 48 horas después de la intervencion,

alcanzando valores cercanos al rango establecido por el grupo control.

Las primeras células involucradas en la respuesta inflamatoria son los granulocitos, los
cuales cumplen una funcion extraordinaria en dicho proceso. Los segmentados
neutréfilos son el tipo celular mas numeroso, representando el 50-70% de los glébulos
blancos, la alteracion en la concentracion de éstos, en sangre periférica, es con
frecuencia el primer signo de patologia subyacente. Asi, el analisis seriado de leucocitos
a las 4 y 8 horas en los pacientes con apendicitis aguda, puede aumentar el valor
predictivo positivo de la prueba (69,111).

Diversos autores coinciden, en que una elevacién en la proporcion de segmentados
neutrofilos es un pardmetro bueno para el diagndstico de apendicitis aguda, ademas,
sugieren que si se usara una combinacion de éste con PCR elevadas y leucocitos se
podria lograr especificidad satisfactoria para el diagnéstico y seguimiento de esta
afeccion (112). Es importante sefialar que un incremento en la proporcion de
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segmentados neutrofilos sugiere infecciones bacterianas agudas y/o procesos
inflamatorios agudos, por lo que se hace evidente en la presente investigacion que el
aumento en la concentracion de globulos blancos en la etapa pre-operatoria, ocurrié a
expensas de los segmentados neutrofilos, ya que la apendicitis es un proceso
inflamatorio agudo que cursa con tumefaccion de las paredes del apéndice cecal y
conlleva a una liberacién de factores quimiotacticos por parte de las células afectadas del

tejido, que en este caso atraen al neutrofilo hacia la zona de inflamacion (69, 111).

Con respecto a la tabla 3 se pueden evidenciar diferencias altamente significativas (Fs:
157,73; p<0,001) para los linfocitos; formandose a través de la prueba a posteriori de
Dunnett cuatro grupos, el primero integrado por los pacientes con apendicitis aguda
antes de la intervencién quirargica, el segundo por los pacientes con apendicitis aguda a
los cuales se les realiz6 determinaciones al tercer dia de la intervencion quirdrgica, un
tercer grupo integrado por los pacientes a los cuales se les realiz6 determinaciones al

quinto dia y un ultimo conformado por el grupo control en estudio.

Tabla 3. Resumen estadistico del andlisis de varianza de una via para los valores de
linfocitos (%) en individuos sanos y en pacientes con apendicitis aguda, antes de la
intervencion quirdrgica, al tercero y quinto dia de la misma, que asistieron al Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumand, estado Sucre.

Etapas N Intervalo T S D FS
Antes 42 5,0 20,0 10,97 3,51 |
Tercer dia 42 6,0 33,0 21,83 6,90 | 157,73***
Quinto dia 42 150 36,0 28,59 4,61 |
Control 20 30,0 47,0 39,45 5,23 |

N: nimero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; D: Dunnett; Fs: valor experimental de Fisher;
***: altamente significativo.

En la tabla 3 se puede evidenciar una notable disminucion del porcentaje de linfocitos en
los pacientes antes de la intervencion quirdrgica, esto debido a que el recuento
diferencial leucocitario permite conocer la distribucion porcentual del total de leucocitos
entre las diferentes células blancas y por ser un porcentaje, al aumentar un grupo celular

disminuye el otro, existiendo entonces un aumento de un tipo celular concreto, es por
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ello, que solo el porcentaje de segmentados neutrofilos ofrece una valoracion
orientadora (113).

En las tablas 4, 5 y 6 se presentan los resimenes estadisticos del analisis de varianza de
una via para los valores obtenidos de segmentados eosinofilos, baséfilos y monocitos
respectivamente, en pacientes con apendicitis aguda y los grupos formados,
evidenciandose que no existen diferencias significativas entre cada uno de ellos
(p>0,05), a través de una prueba a posteriori de Dunnett formandose cuatro grupos, el
primero integrado por los pacientes con apendicitis aguda antes de la intervencion
quirurgica, el segundo por los pacientes con apendicitis aguda a los cuales se les realizd
determinaciones al tercer dia de la intervencion quirdrgica, un tercer grupo integrado por
los pacientes a los cuales se les realizd determinaciones al quinto dia y un ultimo

conformado por el grupo control en estudio.

Tabla 4. Resumen estadistico del andlisis de varianza de una via para los valores de
segmentados eosinofilos (%) en individuos sanos y en pacientes con apendicitis aguda,
antes de la intervencion quirdrgica, al tercero y quinto dia de la misma, que asistieron al
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado Sucre.

Etapas N Intervalo X S FS
Antes 42 0,0 4,0 0,90 1,35
Tercer dia 42 0,0 4,0 1,19 1,29 2,11 NS
Quinto dia 42 0,0 5,0 1,21 1,37
Control 20 0,0 4,0 1,85 1,63

N: nimero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; D: Dunnett; Fs: valor experimental de Fisher;
NS: no significativo.
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Tabla 5. Resumen estadistico del andlisis de varianza de una via para los valores de
segmentados baséfilos (%) en individuos sanos y en pacientes con apendicitis aguda,
antes de la intervencion quirdrgica, al tercero y quinto dia de la misma, que asistieron al
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre.

Etapas N Intervalo x S FS
Antes 42 0,0 1,0 0,07 0,26
Tercer dia 42 0,0 0,0 0,00 0,00 1,62 NS
Quinto dia 42 0,0 1,0 0,02 0,15
Control 20 0,0 0,0 0,00 0,00

N: nimero de pacientes; X: media; S: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fisher; NS: no
significativo.

Tabla 6. Resumen estadistico del andlisis de varianza de una via para los valores de
monocitos (%) en individuos sanos y en pacientes con apendicitis aguda, antes de la
intervencion quirurgica, al tercero y quinto dia de la misma, que asistieron al Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre.

Etapas N Intervalo X S FS
Antes 42 0,0 3,0 0,38 0,69
Tercer dia 42 0,0 3,0 0,61 0,90 0,73 NS
Quinto dia 42 0,0 2,0 0,42 0,76
Control 20 0,0 2,0 0,68 0,68

N: nimero de pacientes; ¥: media; S: desviacién estandar; Fs: valor experimental de Fisher; NS: no
significativo.

En las tablas 4, 5 y 6, se puede observar que los valores de segmentados eosindfilos,
segmentados baso6filos y monocitos, no mostraron diferencias significativas entre los
grupos estudiados, encontrandose valores dentro del rango establecido para el grupo
control, esto debido a lo antes expuesto, al presentarse un incremento en uno de los tipos

celulares se produce disminucion de los otros.

Los valores obtenidos de VSG (mm/h) se exponen en la tabla 7, la cual mostrd
diferencias altamente significativas (Fs: 66,31; p<0,001) entre los grupos en estudio.El
analisis a posteriori de Dunnett agrup6 los promedios de VSG en cuatro grupos, en este

caso el primero esta representado por el grupo control, el segundo grupo los pacientes
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con apendicitis aguda a los cuales se les realizd determinaciones al quinto dia de la
intervencion quirurgica, un tercer grupo integrado por los pacientes a los cuales se les
realizd determinaciones al tercer dia y un ultimo grupo integrado por los pacientes a los

que se les realizo las determinaciones antes de la apendicectomia.

En la tabla 7, se hace evidente que el menor valor promedio de VSG se presento6 en el
grupo control, mientras que, antes de la realizacion de la intervencién quirdrgica estos
valores mostraron una elevacion significativa en comparacion con el grupo control,
disminuyendo progresivamente al quinto dia de realizada la apendicectomia, lo que
sugiere que la VSG se presenta alterada durante procesos inflamatorios como la
apendicitis aguda debido a que es un marcador de fase aguda utilizado en el seguimiento
de procesos infecciosos y enfermedades inflamatorias, aunque una de las limitaciones de
este parametro es su inconstancia, ya que en la misma enfermedad pueden presentarse
tanto valores normales, como notables alteraciones en la VSG; por tal motivo, una VSG

normal no excluye la existencia de una enfermedad organica (77,78,79,110).

Tabla 7. Resumen estadistico del andlisis de varianza de una via para los valores de
velocidad de sedimentacion globular (mm/h) en individuos sanos y en pacientes con
apendicitis aguda, antes de la intervencion quirdrgica, al tercero y quinto dia de la
misma, que asistieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana,
estado Sucre.

Etapas N Intervalo T S D FS
Control 20 0,0 12,0 5,15 3,13 |
Quinto dia 42 5,0 28,0 12,78 4,54 | 66,31***
Tercer dia 42 11,0 40,0 19,11 6,61 |
Antes 42 15,0 45,0 27,88 8,98 |

N: ntimero de pacientes; X: media; S: desviacion estandar; D: Dunnett; Fs: valor experimental de Fisher;
NS: no significativo.

Es importante sefialar que actualmente los indicadores de respuesta inflamatoria mas
utilizados son la VSG vy la cuantificacion de PCR. Ambas técnicas aparecen equivalentes

en términos de sensibilidad y especificidad cuando se correlacionan con determinadas
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situaciones clinicas. A pesar de las diversas evidencias cientificas interesantes, la
utilidad de la VSG por si sola es objeto de controversia, ya que tiene poco valor
diagnostico. La mayoria de las evidencias cientificas consideran la medicion de PCR
como el marcador de inflamacién mas util, o bien la combinacién de ambas pruebas,
pero en la realidad el nimero de solicitudes de VSG es elevado, por lo cual se considera
una prueba de rutina en los laboratorios, es por ello que ésta debe asociarse a otros

estudios para asi orientar a un diagnostico especifico (62).

Los resultados del andlisis de varianza de una via para los valores obtenidos de la
concentracion de PCR (mg/l) en pacientes con apendicitis aguda, antes, al tercer y quinto
dia de la intervencién quirdrgica y en un grupo control se presentan en la tabla 8;
apreciandose diferencias altamente significativas (Fs: 599,75; p<0,001) entre los grupos
experimentales. El analisis a posteriori de Dunnett agrupo los promedios de PCR en
cuatro grupos, de acuerdo a este ordenamiento, los individuos controles integran el
primer grupo, el segundo lo integran aquellos pacientes a quienes se les determiné la
PCR el quinto dia de realizada la intervencion quirdrgica, un tercer grupo que lo integran
aquellos pacientes a los cuales se les determino la PCR el tercer dia de realizada la
intervencion quirurgica y un cuarto grupo ocupado por los pacientes a los cuales se le

realizo la determinacién antes de la intervencion

Tabla 8. Resumen estadistico del anélisis de varianza de una via para la concentracion de
PCR (mg/l) en individuos sanos y en pacientes con apendicitis aguda, antes de la
intervencion quirdrgica, al tercero y quinto dia de la misma, que asistieron al Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcalad”, Cumand, estado Sucre.

Etapas N Intervalo X S D FS
Control 20 0,4 1,0 0,67 0,21 |
Quinto dia 42 2,2 3,2 2,71 0,23 | 599,75%**
Tercer dia 42 2,9 4.4 3,52 0,43 |
Antes 42 3,7 5,0 4,45 0,36 |

N: ndmero de pacientes;IE : media; S: desviacion estandar; D: Dunnett; Fs: valor experimental de Fisher;
NS: no significativo
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En la tabla 8, se puede observar que los valores de PCR sufrieron elevaciones séricas
muy superiores a su nivel normal antes de la apendicectomia con respecto al grupo
control, disminuyendo al tercer dia de la intervencién quirlargica y alcanzando niveles
relativamente cercanos al considerado como normal al quinto dia de realizada la
intervencion quirdrgica. Se ha determinado que, durante la inflamacién varias proteinas
plasmaticas se elevan en el suero en tiempo y fases determinadas, llamadas proteinas de
fase aguda. Entre ellas, la PCR sigue mas de cerca el estado de inflamacion,
desapareciendo al inicio de la convalecencia ya que su vida media es muy corta, tiene
una alta sensibilidad y una répida cinética de evolucion. Su determinacion es util en la
valoracion del grado de actividad inflamatoria y para el diagndstico y manejo de
infecciones (72,73,74,114).

Los valores promedio de PCR y recuento de leucocitos en los pacientes con apendicitis
aguda son significativamente mayores que en los pacientes sin apendicitis aguda. Sin
embargo, esto no permite determinar si un examen es mejor que el otro para el
diagndstico de apendicitis. El valor de los resultados de PCR podria verse reforzado si se
complementa con la cifra total de leucocitos y su diferencial (102,114).

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que el diagnostico de apendicitis aguda es
improbable si los niveles de PCR y glébulos blancos son normales. Sin embargo, se
puede observar que en un estudio realizado en Caracas, se presentaron casos de
apendicitis aguda con niveles de PCR y contaje leucocitario dentro de los valores de
referencia, es por ello que se concluye, que la negatividad de estas pruebas no excluye la
posibilidad de una enfermedad activa, considerandose pruebas de escasa utilidad
diagnostica, ya que pueden ser positivas en una gran variedad de trastornos asociados a

inflamacion (86).

Los resultados de este trabajo coinciden con los obtenidos por otros autores, quienes
encontraron una elevacion de los niveles de PCR en pacientes con apendicitis aguda y

comprobaron, que niveles elevados de ella son importantes en el diagnostico de esta
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entidad, recomendando como rutina de laboratorio la determinacion de este parametro
(24,29,53,69,82).

Los niveles de PCR obtenidos al tercer dia después de la cirugia, son similares a los
encontrados por Deodhare (2001) quien menciona que, los niveles séricos de esta
proteina durante la inflamacion aguda, infeccidn e injuria de tejido aumentan dentro de
las primeras 48 a 72 horas después de iniciado el evento y que en ausencia de
complicaciones después de la misma, la PCR alcanza sus niveles normales de 3 a 7 dias
posteriores al establecimiento del evento clinico. Existen diversos estudios que
demuestran que la PCR es de utilidad en la toma seriada de muestras en los pacientes
hospitalizados con apendicitis aguda, considerdndose de gran importancia para el
seguimiento de la enfermedad (112,115,116,117).

En la tabla 9, se presenta el resumen estadistico de la prueba de correlacion lineal entre
los niveles de PCR (mg/l) y los parametros hematol6gicos en pacientes con apendicitis
aguda antes de la intervencion quirdrgica, observandose una correlacion
estadisticamente significativa de la PCR con el contaje leucocitario y la VSG, es decir
las variables asociadas aumentan con el aumento la otra. Por otra parte, puede
observarse que no existié correlacion estadistica significativa entre los segmentados

neutréfilos y linfocitos con la PCR.

Tabla 9. Resumen de la prueba de correlacion lineal entre los niveles de PCR (mg/l) y
los valores hematoldgicos, en pacientes con apendicitis aguda antes de la intervencion
quirdrgica que asistieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”,
Cumana, estado Sucre.

Fuente de variacion N R Sig.
PCR vs Contaje leucocitario 42 0,32 *
PCR vs Segmentados neutréfilos 42 0,27 Ns
PCR vs Linfocitos 42 -0,15 Ns
PCR vs VSG 42 0,37 *

N: nimero de pacientes; r: coeficiente de Pearson; Sig: significancia; *: significativo; Ns: no significativo.
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En la tabla 10 se presenta el resumen estadistico de la prueba de correlacion lineal entre
los niveles de PCR (mg/l) y los parametros hematoldgicos en pacientes con apendicitis
aguda al tercer dia de realizada la intervencion quirdrgica, observandose una correlacién

estadisticamente significativa de la PCR con todos los pardmetros estudiados.

Tabla 10. Resumen de la prueba de correlacion lineal entre los niveles de PCR (mg/l) y
los valores hematoldgicos, en pacientes con apendicitis aguda al tercer dia de realizada
la intervencion quirdrgica que asistieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cuman, estado Sucre.

Fuente de variacion N R Sig.
PCR vs Contaje leucocitario 42 0,57 faia
PCR vs Segmentados neutréfilos 42 0,34 *
PCR vs Linfocitos 42 -0,32 *
PCR vs VSG 42 0,57 Fxk

N: namero de pacientes; r: coeficiente de Pearson; Sig: significancia; *: significativo; ***: altamente
significativo; Ns: no significativo.

En la tabla 11 se presenta el resumen estadistico de la prueba de correlacion lineal entre
los niveles de PCR (mg/l) y los parametros hematoldgicos en pacientes con apendicitis
aguda al quinto dia de realizada la intervencion quirlrgica, observandose una
correlacion estadisticamente significativa de la PCR con el contaje leucocitario,
linfocitos y VSG.

Tabla 11. Resumen de la prueba de correlacion lineal entre los niveles de PCR (mg/l) y
los valores hematologicos, en pacientes con apendicitis aguda al quinto dia de realizada
la intervencion quirdrgica que asistieron al Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcalg”, Cumand, estado Sucre.

Fuente de variacion N r Sig.
PCR vs Contaje leucocitario 42 0,44 el
PCR vs Segmentados neutrofilos 42 0,31 Ns
PCR vs Linfocitos 42 -0,31 *
PCR vs VSG 42 0,35 *

N: nimero de pacientes; r: coeficiente de Pearson; Sig: significancia; *: significativo; **: muy
significativo; Ns: no significativo.
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Diversos autores afirman que los niveles de PCR se incrementan por estimulacion de
citoquinas solubles secretadas por leucocitos y otros tejidos como el endotelio, de alli la
correlacion existente antes, al tercer dia y al quinto dia de la enfermedad entre los

niveles de PCR y el contaje leucocitario (112,114,118).

En lo que se refiere a la correlacion entre PCR y VSG, los resultados indican que a
medida que aumenta esta proteina, aumenta la VSG, ya que esta Ultima se ve afectada
por muchos reactantes de fase aguda, entre ellos la PCR, que es una de las grandes
moléculas cargadas que conlleva a un acercamiento de las células de la serie roja por

neutralizacion de las cargas existentes en su superficie (118).
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CONCLUSIONES

Al evaluar los niveles de leucocitos, recuento diferencial, VSG y PCR se encontrd
diferencias altamente significativas entre los grupos en estudio, observandose un
aumento de su nivel normal antes de realizarse la intervencién quirdrgica en relacion a
los individuos del grupo control, disminuyendo progresivamente al quinto dia de
realizada la misma, lo que demuestra la asociacion de la PCR con el diagnéstico y
seguimiento de la apendicitis aguda, considerandose Util como pardmetro de control en

la observacion clinica.

Existe una correlacion significativa entre los valores de contaje leucocitario, VSG y PCR
tanto antes de la intervencion quirurgica, como después de realizada la misma, es decir,
mientras mejor fue la evolucion clinica del paciente, se encontr6 disminucion

significativa de estos parametros.

El contaje leucocitario resultd ser un marcador temprano de la apendicitis aguda, el cual
brinda una ayuda diagndstica importante que sirve como complemento para diferenciar

pacientes que presentan o no patologia apendicular.

La variabilidad de los valores de PCR es de mayor utilidad en el seguimiento de la
enfermedad, las variables hematologicas evaluadas en este estudio asociadas a pruebas
mas sensibles como ésta, constituyen una herramienta Gtil para evaluar la evolucién

clinica del paciente.

Se debe implementar la realizacion de la PCR como examen de rutina en todos los nifios
con dolor abdominal como elemento diagnostico, y asi mismo al tercero y quinto dia de
realizada la apendicectomia como monitoreo en el proceso de convalecencia del

paciente.
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RECOMENDACIONES

Se debe insistir en el manejo multidisciplinario entre cirujanos y pediatras de los nifios
con dolor abdominal, ya que en el presente estudio la experiencia de los cirujanos
aunado con el conocimiento del pediatra condujeron a un diagndstico rapido y certero de
apendicitis aguda y secundario a ello, a una pronta intervencion quirdrgica con la menor
oportunidad de complicaciones.

Se recomienda realizar la determinacion de contaje leucocitario, VSG y PCR en la
valoracion de pacientes con signos y sintomas de apendicitis aguda, para asi establecer
con mayor precision el diagndstico de esta patologia.

Manejar la rutina de hacer PCR en todos los nifios con dolor abdominal que ingresan a la
emergencia pediatrica hospitalaria, no sélo para el diagnostico de enfermedades como la
apendicitis aguda, sino también para su seguimiento y asi lograr una mejor atencion y

evaluacién de los mismos.
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APENDICE

FICHA DE CONTROL DE DATOS
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE APENDICITIS AGUDA EN NINOS

Tesista: Ana Lourdes Duran Ortiz

Nombre y Apellido:

Edad:

Direccion:

Teléfono:

Fecha de ingreso:

Hora de intervencion:

N° de paciente:

Resultados de Laboratorio

ANTES DE LA INTERVENCION

GB (células/l)

Recuento Diferencial (%)
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ANEXOS

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS

DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido, y aclaradas mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento, y por cuanto a mi participacion en este estudio es totalmente

voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo
de investigadores a realizar el referido estudio, en las muestras de sangre
donadas para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacién en cualquier
momento si ello conlleve a algin tipo de consecuencia negativa para mi

persona.

Nombre y apellido del representante:

Firma del representante:

C.l:

Nombre y apellido del representado:

Edad:

Fecha:
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS

DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente, que a mi leal saber, el sujeto que firma éste
formulario de consentimiento, comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion de su representado en este estudio. Ningun problema de
indice médico, de idioma o de instruccién ha impedido al sujeto tener una clara

comprension de su compromiso con este estudio.

Nombre y apellido:

Lugar:

Firma del investigador:
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS

DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

CONSENTIMIENTO VALIDO
Bajo el asesoramiento del Profesor Henry de Freitas, profesor de la Universidad de
Oriente se realizara el trabajo de investigacion intitulado: Valoracion de pardmetros
hematologicos y PCR para el diagnostico y seguimiento de apendicitis aguda en nifios de
2 a 12 afos atendidos en el Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”.

Cumana, estado Sucre. 2012.

Yo:
C.I: Nacionalidad:
Estado Civil: Domiciliado en:

Representante de:

Nombre y apellido del representado:
Edad: Sexo:

Siendo mayor de edad (representante del nifio), en uso pleno de mis facultades mentales

y sin que media coaccién, ni violencia alguna, en completo conocimiento de la
naturaleza, forma, duracién, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con
estudio indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion intitulado: Valoracion de parametros hematoldgicos y PCR para el
diagnostico y seguimiento de apendicitis aguda en nifios de 2 a 12 afios atendidos
en el Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” Cumand, estado Sucre

y en un grupo control de nifios aparentemente sanos con iguales caracteristicas
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de edad y sexo y tener conocimiento claro de los objetivos del trabajo de

investigacion a realizar.

Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador en el cual se
establece que la participacién de mi representado (el nifio) en el trabajo consiste

en:

- Donar de manera voluntaria una muestra de sangre, la cual se le extraera
mediante puncién venosa, previa antisepsia de la zona del pliegue del

antebrazo, por una persona capacitada y autorizada.

Que la muestra sanguinea que se acepta donar sera utilizada Unica y
exclusivamente para medir los niveles séricos de las enzimas amilasa y lipasa,

mediante pruebas bioquimicas.

Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada por el Prof.
Henry de Freitas, me han garantizado confidencialidad relacionada tanto a mi
identidad como a cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que tenga

acceso, por concepto de la participacion de mi representado en el proyecto.

Que bajo ningun con concepto podré restringir el uso para fines académicos de

los resultados obtenidos en el presente estudio.

Que la participacion de mi representado (el nifio) en dicho estudio no implica

riesgo e inconveniente alguno para la salud.

Cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera respondida

parte del equipo de personas antes mencionadas.

Que bajo ningun concepto pretendo recibir ningun beneficio de tipo econémico,
producto de los hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de

investigacion.
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Valoracion de Parametros Hematologicos y Proteina C Reactiva en Nifios de 2

Titulo n 12 Afos Para el Diagnostico y Seguimiento de Apendicitis Aguda. Cumana,
=stado Sucre
Autor(es)
Apellidos y Nombres Cddigo CVLAC / e-mail
Duran Ortiz, Ana Lourdes CVLAC 18.418.036
e-malil analduran@hotmail.com
e-malil

Palabras o frases claves:

Contaje leucocitario. VSG. Proteina C-reactiva. Diagndstico. Seguimiento. Apendicitis aguda.
Apendicectomia. Exploracién clinica. Evolucion. Complicaciones.
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Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 2/6

Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Ciencias Bioandlisis

Resumen (abstract):

Se estudiaron 42 pacientes de ambos géneros, con edades comprendidas entre 2 a 12
afios con signos, sintomas y parametros bioquimicos compatibles con apendicitis aguda,
que luego fueron comprobados en el acto quirtrgico, ingresados en el Servicio de
Emergencia Pediatrica del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, de la
ciudad de Cumana, estado Sucre; y 20 nifios, de iguales caracteristicas, aparentemente
sanos, los cuales constituyeron el grupo control, con la finalidad de evaluar el
comportamiento de los leucocitos, VSG y nivel de PCR en el diagnostico y seguimiento
de la enfermedad. En cada caso se cuantificé el nivel de PCR por inmunoturbidimetria,
parametros hematologicos (contaje leucocitario, recuento diferencial blanco y VSG); al
grupo de pacientes con apendicitis aguda se le realizo estas determinaciones antes de la
intervencion quirdrgica, y al tercero y quinto dia de la misma, lo cual sirvié para
subdividir el grupo experimental segun los resultados de laboratorio obtenidos. Mediante
un andlisis Anova simple se establecieron las diferencias estadisticas existentes entre los
niveles de PCR y parametros hematoldgicos entre los cuatro grupos en estudio (grupo
control, antes de la intervencion quirdrgica, y al tercero y quinto dia de la misma);
encontrandose diferencias altamente significativas de todos los parametros estudiados.
El contaje leucocitario (Fs: 99,71; p< 0,001), porcentaje de segmentados neutréfilos (Fs:
148,32; p<0,001), porcentaje de linfocitos (Fs: 157,73; p<0,001), VSG (Fs: 66,31;
p<0,001) y PCR (Fs: 599,75; p<0,001) se presentaron mas elevados antes de la
intervencion quirargica mostrando disminucion significativa después de la misma. Por
otra parte, se establecié una prueba de correlacion lineal de Pearson entre los niveles de
PCR vy los parametros hematoldgicos en los pacientes con apendicitis aguda, antes, al
tercer y quinto dia de realizada la intervencion quirdrgica, encontrdndose una
correlacion estadisticamente significativa entre la PCR, el contaje leucocitario y la VSG
antes y después de la cirugia. Los resultados obtenidos permiten concluir que el analisis
del contaje leucocitario, VSG y PCR son herramientas Utiles tanto para el diagnostico
como para el seguimiento de pacientes con apendicitis aguda luego de realizada la
intervencion, por lo cual se recomienda incluir la PCR dentro del perfil de exdmenes de
rutina realizado a este tipo de pacientes con el fin de evaluar la evolucion de los mismos,
ya que la utilizacion de esta prueba complementaria aunado a la exploracion clinica por
parte del médico tratante conducen a un diagndstico rapido, certero y por consiguiente, a
una intervencion quirdrgica en el tiempo adecuado con la menor oportunidad de
complicaciones.
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