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Resumen

Antecedentes: E/ diagndstico de apendicitis aguda representa un reto en pacientes pediatricos. Objetivo: Establecer la
importancia del indice neutrdfilos-linfocitos (INL), indice plaquetas-linfocitos (IPL) y otros pardmetros hematoldgicos ajusta-
dos por edad y sexo en la prediccion de apendicitis aguda, asi como describir un nuevo sistema de calificacion.
Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente expedientes clinicos de 946 nifios hospitalizados por apendicitis
aguda. Se desarrollo un sistema de calificacion basado en INL, IPL, ILM y proteina C reactiva (PCR) ajustados por edad
y sexo. Resultados: Los pacientes se dividieron en grupo | de exploracion negativa y grupo Il de apendicitis aguda; las
medias de edad correspondientes fueron 12.20 + 2.31 y 11.56 + 3.11. El recuento leucocitario, porcentaje de neutrdfilos,
INL, IPL, ILM y PCR fueron superiores en el grupo . La calificacion oscil6 entre 0 y 8 puntos; se determind que 4.5 fue el
mejor punto de corte para apendicitis aguda con mayor drea bajo la curva (0.96), sensibilidad (94 %), especificidad (86 %),
valor predictivo positivo (97.5 %), valor predictivo negativo (65 %), precision (92.6 %) y tasa de clasificacion errénea (7.4 %).
Conclusion: El sistema de calificacion que se propone, calculado por edad y sexo de los pacientes, se puede utilizar para
evitar cirugias innecesarias.

Apendicitis pedidtrica. Indice neutrdfilos-linfocitos ajustado. Sistema de calificacién novedoso.

A novel diagnostic scoring system for pediatric appendicitis based on age and sex-
adjusted hematological parameters

Abstract

Background: Acute appendicitis diagnosis can sometimes be a real challenge in pediatric patients. Objective: To establish
the importance of neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), and other hematological parameters
adjusted for age and sex in the prediction of acute appendicitis, as well as to describe a new scoring system.
Material and methods: Medical records of 946 children hospitalized for acute appendicitis were retrospectively analyzed.
A scoring system based on NLR, PLR, lymphocyte/monocyte ratio (LMR), and C-reactive protein (CRP) adjusted for age and
sex was developed. Results: Patients were divided into group I, with negative examination, and group Il, with acute appendi-
citis;, mean ages were 12.20 + 2.31 and 11.56 + 3.11, respectively. Leukocyte count, neutrophil percentage, NLR, PLR, LMR
and PCR were higher in group Il. The scores ranged from 0 to 8 points; 4.5 was determined to be the best cut-off point for
acute appendicitis with the highest area under the curve (0.96), sensitivity (94%), specificity (86%), positive predictive value
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(97.5%), negative predictive value (65%), accuracy (92.6%) and misclassification rate (7.4%). Conclusion: The proposed
scoring system, calculated based on patient age and gender, can be used for unnecessary surgeries to be avoided.

Pediatric appendicitis. Adjusted neutrophil-lymphocyte ratio. Novel scoring system.

Antecedentes

La apendicitis es la inflamacién del apéndice vermi-
forme y constituye la causa mas comun de dolor abdo-
minal que requiere cirugia tanto en nifios como en
adultos.” Aunque los datos informados indican que la
apendicitis se observa a edades tempranas, se men-
ciona que existe un riesgo de aproximadamente 7 a
8 % de presentarla a lo largo de toda la vida."? Es muy
dificil decir que la exclusion del diagndstico de apendi-
citis aguda es una decisién facil, aun cuando durante
décadas se han realizado numerosos estudios sobre
el tema y se han realizado decenas de miles de ciru-
gias.> A pesar de los avances en las herramientas
diagndsticas, la exploracion fisica aun mantiene su
importancia.® Por supuesto, también sabemos que
algunos cirujanos predicen qué paciente necesita una
apendicectomia con base Unicamente en su propia
experiencia y en la exploracion fisica. También es un
hecho que se han agregado exdmenes hematoldgicos
tales como el indice neutrdfilo-linfocito (INL), el indice
plaquetas-linfocitos (IPL) y el indice linfocitos-monoci-
tos (ILM); recientemente, herramientas de diagndstico
similares que analizan las tasas de estos parametros
hematoldgicos se han agregado a estas experiencias
y se han popularizado en la literatura de los Uultimos
afnos.*® Sin embargo, nuestro conocimiento es solo la
punta del iceberg.

Este informe tiene como objetivo establecer la impor-
tancia del INL, IPL y otros parametros hematoldgicos
ajustados por edad y sexo en la prediccién de apendi-
citis aguda, asi como proponer un sistema de califica-
cion novedoso para el diagnéstico de apendicitis aguda
basado en parametros hematologicos.

Material y métodos
Pacientes

Se recopilaron retrospectivamente para su anali-
sis los expedientes clinicos consecutivos de 946
pacientes pediatricos (de cinco a 18 afos) hospita-
lizados con diagndstico de apendicitis aguda en un
hospital universitario entre enero de 2018 y diciem-
bre de 2021. Los pacientes se dividieron segun los

hallazgos perioperatorios en grupo con exploracion
negativa (grupo 1) y grupo con apendicitis aguda
(grupo 11).

Crierios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con otras causas de
dolor abdominal agudo como gastroenteritis, estrefi-
miento, linfadenitis mesentérica, calculos en el uréter,
torsién de ovario o apendicitis perforada. También se
excluyeron los pacientes que desarrollaron peritonitis
diarreica secundaria a apendicitis perforada por ingreso
tardio al hospital, asi como aquellos que al momento
del ingreso fueron COVID-19 positivos, presentaron
infeccién de vias respiratorias altas con duracion de los
sintomas superior a 48 horas, estaban tomando anti-
biéticos o analgésicos, eran menores de cinco anos,
con otras enfermedades concomitantes o antecedente
de cirugia abdominal. Fueron excluidos los pacienteso
cuyo tratamiento de la apendicitis no fue quirdrgico.

Procedimientos analiticos

De cada paciente se obtuvo la siguiente informacion:
edad, sexo, sintomas, valores ajustados por edad y
sexo de recuento leucocitario, porcentaje de neutrdfi-
los, cuenta plaquetaria, INL, IPL, ILM, proteina C reac-
tiva (mg/dL) vy bilirrubinas; el didmetro apendicular se
determind por ecografia abdominal. Se investigaron los
hallazgos patoldgicos y los métodos quirdrgicos. Se
calcularon los indices hematoldgicos y otros parame-
tros por separado para cada paciente segun la edad y
el sexo; se calculd cuanto se desviaban del valor de
referencia y se asignaron puntos a estos valores.
Posteriormente se volvieron a calcular estos puntos
para cada paciente. Como resultado de estos calculos
se expresaron valores de corte. La biometria hematica
se llevo a cabo al ingreso con un analizador de hema-
tologia automatizado (Analizador LH 780, Beckman
Coulter Inc., Brea, California, Estados Unidos).

Evaluacion clinica y proceso

La anamnesis y exploracion fisica de los pacientes
que acudieron al servicio de urgencias pediatricas por
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dolor abdominal, anorexia, nduseas o vémitos fueron
realizadas por el pediatra. Se estudiaron las pruebas
de laboratorio (todas las muestras se analizaron
dentro de los 45 minutos posteriores a su recolec-
cién), asi como las radiografias y ultrasonografias
abdominales de los pacientes con probable abdo-
men agudo quirdrgico segun las evaluaciones inicia-
les. Posteriormente, en los pacientes que se
considerd necesario se llevé a cabo interconsulta
con el equipo de cirugia pediatrica.

Aunque se trata de un analisis retrospectivo, durante
el periodo de estudio todos los pacientes con sospe-
cha de apendicitis fueron evaluados por el equipo de
cirugia pediatrica. Independientemente del diametro
del apéndice en la ecografia, los sintomas referidos
por el paciente y la exploracion fisica se tomaron como
base para la decision quirirgica. Se realizd manejo
conservador cuando el examen fisico fue negativo. Se
planificé la intervencion quirurgica de los pacientes
cuya exploracion fisica resulté positiva a pesar de una
dosis unica de antibiéticos e hidratacion; los pacientes
fueron sometidos a apendicectomia lo antes posible.

Andlisis estadistico

Se llevd a cabo andlisis estadistico de los datos
cuantitativos y cualitativos, incluidas las estadisticas
descriptivas y la frecuencia de todos los elementos.
Los datos continuos se expresan como medias + des-
viacion esténdar. Las variables continuas se investi-
garon mediante la prueba de Shapiro-Wilk para
determinar su distribucién; aquellas con distribucion
normal se compararon con la prueba t de Student. Se
eligieron pruebas no paramétricas cuando los datos
no se ajustaron a la distribuciéon normal. Las variables
categoricas se evaluaron mediante prueba de chi cua-
drada o prueba exacta de Fisher, segun fuera nece-
sario. Se utiliz6 la curva de caracteristica operativa del
receptor (ROC, receiver operating characteristic curve)
para caracterizar y comparar la precision de las varia-
bles. El area bajo la curva (ABC) represento la preci-
sion del marcador para distinguir entre apendicectomias
negativas y apendicitis aguda. Se calcul6 el valor de
corte para los datos que se pudieron evaluar. También
se calculd la sensibilidad y especificidad con interva-
los de confianza de 95 %, asi como la razén de vero-
similitud. Los analisis se realizaron utilizando SPSS
Statistics para Windows, versién 21.0 (IBM Corp.,
Armonk, Nueva York, Estados Unidos). Todos los valo-
res de p fueron bilaterales y cuando fueron < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Caracteristicas basales

Sexo

Masculino 658 69.60

Femenino 288 30.40
Sintomas

Anorexia 785 82.90

Dolor abdominal 946 100.00

Nauseas 767 81.07
Diagnostico

Exploracién negativa 116 12.30

Apendicitis aguda 830 87.70
Método quirdrgico

Laparoscopia 788 83.30

Laparotomia 110 11.62
Infecciones de heridas 72 7.60
Absceso intraabdominal 15 1.58
Estancia hospitalaria

< 24 horas 769 81.20

> 24 horas 177 18.80

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
en la Investigacion Clinica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Dicle con registro 09062022/162.

Resultados

Se analizaron los datos de 946 pacientes consecu-
tivos. La media de edad del grupo con exploracion
negativa (grupo 1) y del grupo con apendicitis aguda
(grupo II) fue de 12.20 + 2.31 y 11.56 + 3.1, respec-
tivamente, sin diferencia perceptible entre los grupos
(p > 0.05). La relacién hombre: mujer fue de 2.2:1.
Habia 116 pacientes en el grupo 1y 830 pacientes en
el grupo Il. La tasa de exploracion negativa fue supe-
rior en las nifas (p < 0.05). Aunque todos los pacien-
tes manifestaron dolor abdominal, 83 % presentd
anorexia 'y 72 %, ambas. La Tabla 1 resume las carac-
teristicas basales de los pacientes.

En la Tabla. 2 se detallan los resultados de laboratorio
de los pacientes que se sometieron a cirugia debido a
diagnostico preliminar de apendicitis aguda. No existi6
diferencia entre los niveles de bilirrubina de los pacientes
en quienes la exploracién fisica fue negativa y aquellos
con diagnostico de apendicitis aguda (diagndstico defini-
tivo perioperatorio y confirmado histopatoldgicamente),
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Resultados de laboratorio

Recuento leucocitario 9.69 1.93 1417 3.02 < 0.001
Plaquetas 259.13 63.41 286.17 69.42 < 0.001
Linfocitos 2.38 1.01 1.93 0.63 < 0.001
Monocitos 0.96 0.33 1.22 0.55 < 0.001
Neutréfilos 6.34 12.01 2.87 < 0.001
indice neutréfilos-linfocitos 34 224 6.9 2.83 < 0.001
indice plaguetas-linfocitos 127.58 60.23 165 71.95 < 0.001
indice linfocitos-monocitos 2.59 0.96 1.74 0.69 < 0.001
INL ajustado 2.41 1.71 5.5 2.23 < 0.001
IPL ajustado 1.13 0.54 1.52 0.69 < 0.001
ILM ajustado 0.65 0.24 0.41 0.16 < 0.001
Bilirrubina directa 0.26 0.15 0.27 0.14 > 0.05
Bilirrubina total 0.7 0.44 0.66 0.41 > 0.05
Proteina C reactiva 0.7019 2.01 3.71 5158 < 0.001

ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice plaquetas-linfocitos.

aunque se observaron diferencias significativas en el
resto de los parametros.

En individuos sanos, Moosmann et al. calcularon y
determinaron los valores de INL, IPL y ILM segun la
edad y el sexo, con un intervalo de confianza de 95 %
(Tabla 3).° En nuestro estudio, calculamos INL, IPL y
ILM de cada paciente; posteriormente estos valores se
dividieron entre los valores de referencia de INL, IPL y
ILM. De esta forma, se calcularon los valores “ajustados
por edad y sexo” de cada paciente por separado, los
cuales se registraron en los expedientes.

El andlisis de la curva ROC se utilizd para predecir
el valor de corte y otros resultados relevantes. Para
los tres valores relacionados (INL, IPL, ILM), las varia-
bles ajustadas tuvieron un mejor resultado que las no
ajustadas, con diferencias aproximadas de tres pun-
tos porcentuales, como se aprecia en la Tabla 4. El
grafico de la curva ROC se muestra en la Figura 1.

Desarrollamos un nuevo sistema de calificacion
para determinar la presencia o no de apendicitis
basado en los parametros INL, IPL, ILM y proteina C
reactiva “ajustados por edad y sexo”. Se aplica a
pacientes ingresados en el servicio de urgencias por
dolor abdominal en el cuadrante inferior dere-
cho, nauseas o anorexia, que no rednan ninguno de

los criterios de exclusion indicados en el apartado de
Material y métodos. Se atribuydé una calificacion de
acuerdo con los valores sanguineos; los detalles se
resumen en la Tabla 5. La puntuacion total oscila
entre 0 y 8 puntos; se identificé alto riesgo de apen-
dicitis con puntuacién alta. Se determiné 4.5 puntos
como el mejor valor de corte para el diagndstico de
apendicitis aguda.

Discusion

Aunque la apendicitis aguda es una de las emer-
gencias quirdrgicas mas comunes en la infancia, el
diagndstico sigue siendo un desafio debido a su posi-
ble presentacién clinica atipica.” De tal forma, para
superar las dificultades en el diagndstico de apendi-
citis aguda y definir una herramienta estandarizada
para tal fin, se han propuesto docenas de diferentes
parametros y puntuaciones clinicas, de laboratorio y
radioldgicos.”® Desafortunadamente, ninguno ha sido
lo suficientemente Util para el diagndstico diferencial
entre patologias abdominales agudas quirurgicas y
patologias no quirdrgicas. A pesar de todos los
esfuerzos, el nimero de exploraciones negativas aun
no ha disminuido como se deseaba.
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Valores de referencia de INL, IPL y ILM*

6 1.08 101.77 517 1.13 101.72 4.56
7 1.17 97.28 4,94 1.15 107.74 4.71
8 1.12 105.46 5.05 1.1 105.31 4.56
9 1.17 108.81 4.66 1.18 103.24 4.53
10 1.24 111.53 4.5 1.13 105.15 414
11 1.15 108.88 4.16 1.22 112,57 4.27
12 1.19 108.91 4.43 1.21 111.91 4.09
13 1.35 110.32 4.28 1.22 116.85 411
14 1.57 109.23 412 1.34 109.36 3.95
15 1.56 115.4 3.92 1.22 110.71 3.83
16 1.58 118.11 3.88 1.49 113.63 3.78
17 1.69 122.4 3.86 1.7 112.07 839
18 1.76 118.78 SN 1.76 112.64 3.59
*Estos valores pertenecen al percentil 50.
ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice
plaquetas-linfocitos.
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Andlisis de la curva ROC.

Tiempo atras, la puntuacién de Alvarado,’® la pun-
tuacion de Air'® y PAS (puntuaciéon de apendicitis
pediatrica)'’ comenzaron a ser utilizadas por cirujanos
0 médicos de urgencias pedidtricas para predecir el
diagndstico de apendicitis aguda y su gravedad. De
acuerdo con las puntuaciones mencionadas, la eco-
grafia se habia utilizado en la practica.t

La ultrasonografia es una modalidad rapida y segura
que no requiere acceso intravenoso, aplicacion de

medios de contraste ni exposicion a la radiacion.® En
un metaanalisis realizado por Doria et al., que incluyd
a 7448 pacientes, se informd que la sensibilidad y la
especificidad de la ecografia fueron de 88 % y 94 %,
respectivamente.” Sin embargo, hasta donde sabe-
mos, también es cierto que la ultrasonografia depende
del operador,'? y aunque con ella se reporta un diame-
tro del apéndice de 9 cm, existen publicaciones que
indican que se puede optar por tratamiento no quirur-
gico si la exploracidn fisica es negativa, incluso si hay
apendicitis complicada.” En un metaanalisis publicado
por Fugazzola et al. se informd que la tasa de éxito
de la proporcion global del tratamiento no quirdrgico
es de aproximadamente 90 %." De tal forma, ain no
esta claro qué tipo de modalidad terapéutica debe
seguirse en los pacientes cuya exploracion fisica sea
negativa y no se visualice el apéndice en el informe
ultrasonografico.

La clasica elevacion del recuento leucocitario con
predominio de neutrdfilos, que ha utilizado durante
mucho tiempo, es, por supuesto, importante en el
diagndstico de apendicitis aguda.' Recientemente, se
han agregado parametros rapidos, econémicos y de
facil acceso como INL, IPL y ILM.5-

Zouari et al. estudiaron a 102 nifios consecutivos
que se sometieron a apendicectomia y compararon el
grupo con apendicitis aguda con el grupo de explora-
cién negativa.?’ Informaron que un nivel de proteina
C reactiva = 10 mg/L al ingreso y una leucocitosis
> 16 100/mL eran factores predictivos de apendicitis
aguda pediatrica. En su estudio, Celik et al. informa-
ron valores de corte de 10.4 y 284 y ABC de 0.71 y
0.64, respectivamente para INL y IPL en la compara-
cién de apendicitis aguda no complicada y compli-
cada.” Un metaanalisis de Corea incluy6 19 estudios
con un total de 5974 casos pediatricos e informd un
ABC de 0.86, sensibilidad de 82 % y especificidad de
86 % para INL.*

Existen numerosos estudios que investigan el
valor de corte, la sensibilidad y la especificidad del
recuento leucocitario, neutrdfilos, proteina C reac-
tiva, INL, IPL y ILM en la apendicitis pediatrica.0-22
Estos valores definidos difieren en casi todos ellos.
Como razén principal se argumenta que los valores
de corte también son diferentes debido a las diferen-
cias poblacionales. Pero al leer, discutir y analizar,
encontramos que casi todos los articulos se infor-
man sobre la base de valores no ajustados. Sabemos
y creemos que los valores de referencia de INL, IPL
e ILM varian segun la edad y el sexo del nifo.
Creemos que se obtuvieron resultados diferentes
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Valores de INL, IPL y ILM de los pacientes, con sus respectivos valores de corte

INL 0.86 (0.81-0.90) < 0.001
INL ajustado 0.89 (0.85-0.93) < 0.001
IPL 0.68 (0.63-0.74) < 0.001
IPL ajustado 0.71(0.65-0.76) < 0.001
ILM 0.24(0.18-0.29) < 0.001
ILM ajustado 0.20 (0.15-0.25) < 0.001
Proteina C reactiva 0.77 (0.73-0.82) < 0.001
Puntuacién total 0.96 (0.94-0.97) < 0.001

ABC: drea bajo la curva; LR+: razén de verosimilitud; ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice plaquetas-linfocitos

Nuevo sistema de calificacion para la apendicitis pediatrica (Dicle Pediatric Appendicitis Score, DIPAS)*

Recuento leucocitario negativo* 0 1 0

Recuento leucocitario positivo* 1 2 1

*Se obtiene una puntuacion de 0 a 8. Una puntuacion alta implica un alto riesgo de apendicitis.
*Segun la edad y el sexo.

ILM: indice linfocitos-monocitos; INL: indice neutréfilos-linfocitos; IPL: indice plaquetas-linfocitos.

porque INL, IPL, ILM y otros valores se calcularon
independientemente de la edad y el sexo del
paciente. En el presente estudio, se calcularon esos
parametros ajustados a cada paciente. Hasta donde
sabemos, este es el primer estudio que utiliza para-
metros sanguineos ajustados por edad y sexo. El
sistema de calificacion para la prediccion de apen-
dicitis pediatrica que proponemos es el primero
creado con datos ajustados por edad y sexo.

En un paciente ingresado en el hospital con dolor
abdominal y sensibilidad en el cuadrante inferior dere-
cho, el aumento leve de gldébulos blancos se consi-
dera indicativo de apendicitis aguda, mientras que el
aumento severo de glébulos blancos se considera
indicativo de apendicitis perforada. Bilici et al. encon-
traron una media més alta de leucocitos en un grupo
de apendicitis aguda en comparacién con un grupo
sin apendicitis aguda.? Eun et al. informaron valores
de 0.79, 0.66, 0.73 y 0.68, para la sensibilidad y espe-
cificidad del recuento leucocitario y la proteina C
reactiva, respectivamente.

Aunque los niveles de leucocitos son generalmente
altos en la apendicitis aguda, en algunos casos pueden
ser bajos. En pacientes con valores bajos de leucocitos

4.16 89 75.8 3.33
2.57 94 725 3.41
129.1 68 65.5 197
1.14 7.2 65 2.01
1.83 37.7 24 0.49
0.47 26.5 27.5 0.36
0.5 70 75 2.77
4.5 94 86 6.3

1 0 1 0 1

2 1 2 1 2

se observa disminucion de la cuenta de linfocitos e
incremento en la de neutrdfilos. Este proceso dinamico
indica el inicio de la cascada del mecanismo inflama-
torio."® Algunos estudios han aumentado aun mas el
valor diagnéstico del recuento leucocitario al combinar
su uso con los niveles de albumina modificados por
isquemia y pentraxina-3.2* Por supuesto, no se debe
olvidar que estos valores, asi como el indice neutrdfi-
los-linfocitos pueden incrementarse ante torsion testi-
cular, necrosis gastrica, volvulo, invaginacion intestinal,
isquemia mesentérica aguda, etcétera.®*

Para resumir, dado que los pacientes con recuento
leucocitario bajo tienen menos probabilidades de ser
diagnosticados con apendicitis aguda que los pacien-
tes con recuento leucocitario alto, los pacientes se
dividieron en dos, con recuento leucocitario bajo y
alto. Posteriormente, los otros datos de estos pacien-
tes como INL, IPL, ILM y proteina C reactiva se
calificaron como se menciona en la seccion de resul-
tados, después de que los resultados se probaron
estadisticamente.

En nuestro estudio, en el que calculamos puntua-
ciones de entre 0 y 8 puntos, 4.5 se determiné como
el mejor valor de corte para apendicitis aguda, con
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mayor ABC (0.96), sensibilidad (94 %), especificidad
(86 %), valor predictivo positivo (97.5 %), valor predic-
tivo negativo (65 %), precision (92.6 %) y tasa de
clasificacion errénea (7.4 %).

Conclusion

En la infancia, los valores de referencia de INL, IPL
y ILM varian segun la edad y el sexo. Especialmente
en el sistema de calificacion propuesto, la edad y el
sexo del paciente deben tenerse en cuenta al evaluar
los resultados de los exdmenes sanguineos. Se nece-
sitan mas estudios para determinar el valor de corte
optimo y la fiabilidad y validez de esta calificacion.

Las limitaciones del estudio fueron el numero de
pacientes y la heterogeneidad de las poblaciones.
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