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Introduccion

La apendicitis aguda es la causa mas frecuente de abdomen agudo

quirdrgico en nifios en edad escolar y adolescentes ",

La primera apendicectomia fue realizada en 1735, mientras que la
descripcion histopatolégica fue publicada por Fitz en 1886 2. En pediatria, la tasa de
perforacion puede alcanzar el 50% debido a las formas atipicas de presentacion en

las distintas edades, lo que genera demoras diagnodsticas y terapéuticas *-..

La apendicitis aguda contintia siendo la urgencia quirdrgica mas frecuente en
la poblacién pediatrica y una de las principales causas de abdomen agudo en nifios
y adolescentes. Su incidencia global varia entre 7 y 9 casos por cada 10.000 nifios
por afio, con un pico de presentacion entre los 10 y 12 afios !". A pesar de los
avances en el diagnostico clinico y por imagenes, el retraso en el reconocimiento de
la enfermedad persiste como un desafio, especialmente en los pacientes mas

pequefios, en quienes la presentacion clinica suele ser atipica y menos especifica.

El espectro clinico de la apendicitis pediatrica se extiende desde la
inflamacion simple del apéndice hasta la perforacion y el desarrollo de
complicaciones como abscesos, peritonitis difusa o sepsis. La evoluciéon hacia
formas complicadas se asocia a mayor morbilidad, hospitalizaciones mas
prolongadas, incremento en el uso de antibiéticos y mayores costos sanitarios.
Diversos factores han sido relacionados con esta evolucion, entre ellos, la edad mas
temprana, el retraso en el tiempo de consulta, la variabilidad anatomica y la

respuesta inflamatoria sistémica.

En los ultimos afios, la investigacion se ha centrado en la busqueda de
biomarcadores que permitan mejorar la precision diagndstica y la estratificacion de
riesgo. Los hallazgos de laboratorio en apendicitis han sido ampliamente
estudiados. La sensibilidad del recuento leucocitario elevado es de
aproximadamente 60%, mientras que la desviacion a la izquierda de los neutréfilos
alcanza una sensibilidad del 50% ®7. El recuento normal de leucocitos ocurre en un
5% de los casos. Una relacion neutrdfilos/linfocitos mayor a 3,5 mejora la

especificidad ®.Dentro de estos, el tiempo de protrombina (TP) ha despertado



especial interés, debido a que el proceso inflamatorio sistémico propio de la
apendicitis complicada puede alterar la coagulacion. Citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 inducen la
expresion de trombomodulina, lo que activa las proteinas C y S e inactiva los
factores V y VIII, prolongando asi el tiempo de coagulaciéon. Adicionalmente, el dafo
endotelial libera heparan sulfato, inhibiendo la activacion del factor tisular y

contribuyendo a la prolongacién del TP. [

Estudios previos **2 han reportado que un TP prolongado se observa con
mayor frecuencia en cuadros complicados y han propuesto su uso como
herramienta complementaria en el abordaje diagnéstico. Sin embargo, los
resultados no han sido consistentes entre las distintas cohortes. Mientras algunos
autores han identificado una asociacién estadisticamente significativa entre TP
prolongado y apendicitis complicada, otros han encontrado un rendimiento

diagnaostico limitado.

En este contexto, el presente trabajo busca aportar evidencia adicional sobre
el valor del TP como predictor de apendicitis complicada en poblacion pediatrica,
con el objetivo de evaluar su utilidad dentro de una estrategia multimodal de
diagndstico y estratificacion de riesgo, integrando hallazgos clinicos, de laboratorio y

de imagen para favorecer decisiones diagndsticas y terapéuticas mas oportunas.
Enunciado del problema

La apendicitis aguda (AA) contintia siendo la urgencia quirurgica abdominal
mas frecuente en pediatria, con una incidencia elevada y una importante carga en
los servicios de emergencia. Si bien el diagnostico clinico puede apoyarse en
escalas como la de Alvarado, estas herramientas presentan limitaciones para
identificar de manera confiable los casos de apendicitis aguda complicada (AAC),
caracterizados por la perforacion, gangrena o formacion de abscesos. La
estratificacion precoz de la gravedad es crucial, ya que permite optimizar el
tratamiento antibidtico, definir la urgencia quirdrgica y disminuir el riesgo de
complicaciones postoperatorias, reduciendo también el tiempo de hospitalizacion y

los costos asociados.



En los ultimos afos, se ha incrementado el interés por biomarcadores que
reflejen la respuesta inflamatoria sistémica y su interaccion con la coagulacion.
Dentro de estos, el tiempo de protrombina (TP) y el International Normalized Ratio
(RIN) se han postulado como parametros accesibles, econémicos y ampliamente
disponibles, con potencial utilidad para la prediccion de severidad en la apendicitis
aguda. Sin embargo, su integracion en protocolos diagnosticos no esta

estandarizada aun.

En el Hospital de Nifios “Dr. Roberto Carra, Zona Norte”, recibimos
anualmente un gran numero de pacientes con diagndstico de abdomen
agudo/apendicitis aguda con un variado espectro en la presentacion clinica de estos
casos y gran variabilidad en el rango etario. Es por esto que se plantea evaluar la
alteracion en los valores de la analitica del TP como predictor auxiliar en el

diagnostico de apendicitis aguda, especialmente en aquellas que sean complicadas.
Objetivo general

Demostrar si el tiempo de protrombina prolongado puede utilizarse como
factor predictor en el diagnéstico de apendicitis aguda complicada en pacientes
pediatricos, atendidos en el Hospital de nifios “Dr Carra, Zona Norte” en el periodo
2020-2023

Describir la relacion existente entre la alteracion en los valores del tiempo de

protrombina (TP) y el cuadro de apendicitis complicada en pacientes pediatricos.
Objetivo especifico

e Recopilar y analizar el TP en pacientes pediatricos con diagnostico de

apendicitis aguda ingresados en el Hospital de nifios “Dr. Carra, Zona Norte
entre 2020 y 2023.

e Comparar los valores del tiempo de protrombina (TP) entre pacientes con

apendicitis aguda complicada y no complicada.



Material y Métodos

Estudio descriptivo y analitico, observacional, de tipo transversal,
retrospectivo; a realizarse entre octubre 2019 y agosto 2023; en la sala de clinica
médica Pediatrica del Hospital de nifios “Dr. Carra, Zona Norte”, en la ciudad de
Rosario, Santa Fe, Argentina; que incluira pacientes ingresados consecutivamente
por cuadro de post operatorio de apendicitis aguda de un rango etario de 3 a 15

afnos, de ambos sexos.

Tiempo de Htal de Nifos
Protrombinano | . i | "Zona Norte"
prolongado Pacientes pediatricos con !
apendicitis aguda complicada .
vs no complicada Periodo
2020-2023

Tiempo de
Protrombina

Prolongado

Criterios de inclusién

Se incluyd la poblacion que fue atendida en el Hospital de nifios “Dr. Carra,
Zona Norte” desde el 1/2020 hasta el 8/2023, acorde a puntuacion en la escala de
Alvarado que se relacione con un puntaje de 5 a 6 (compatible con el diagndstico de
apendicitis aguda); de 7 a 10 (probable apendicitis con recomendacion de
tratamiento quirdrgico). Asociando estudio imagenolégico (ecografia o tomografia).
Ademas, debia presentar la escala de Guzman/Valdivia segun los hallazgos

intraoperatorios.



Criterios de exclusién

Se excluyeron del estudio aquellas historias clinicas con registro incompleto o
inexistente de hemograma, proteina C reactiva (PCR), Tiempo de Protrombina (TP).
Pacientes previamente apendicectomizados o con cuadros patolégicos de base

previos con alteracion en los valores del tiempo de protrombina.

Sesgos - Definicion

Se considera un riesgo bajo de sesgo, puesto que la escala usada como
método de referencia (Guzman y Valdivia) se basa en los hallazgos durante el
procedimiento quirdrgico, los cuales se clasifican en 4 grados: 0: sin apendicitis
(apendicitis profilactica, sin esquema antimicrobiano posquirurgico); la: edematoso e
ingurgitado, Ib: abscedado o flegmonoso (con liquido seropurulento alrededor del
apéndice), Ic: necrosado sin perforacion; Il: perforado con absceso localizado; IlI:
apendicitis complicada con peritonitis generalizada). Lo que mantiene un bajo riesgo
de error, ademas de la realizacion de una dicotomizacion de la misma, con el fin de
evaluar la severidad. Para el caso de las variables cualitativas se tomaron como
dicotémicas con el fin de facilitar el analisis y realizar un adecuado calculo de las
caracteristicas operativas, lo que facilité la valoracién y agrupacion de los
participantes. Previa clasificacion y discriminacion de los cuadros de abdomen
agudo segun el puntaje de Alvarado, quienes presenten puntuacion de 5 a 6 cuadro
compatible con apendicitis, y con 7 a 10 tendria recomendacion de cirugia por dicho

diagnostico.

Consideraciones éticas

Se consideré un estudio sin riesgo, puesto que se basé en la revision de
historias clinicas. Adicionalmente se solicitaron los debidos permisos a la institucion
encargada de la custodia de las mismas. Declaro que para el presente trabajo de
investigacion no he recibido ningun financiamiento econémico, ni publico ni privado,

y que solo persigue un fin académico. Que se han utilizado datos anonimizados.



Marco teodrico

Abdomen agudo - Apendicitis aguda

El dolor abdominal agudo (DAA) constituye una de las causas mas frecuentes
de consulta en los servicios de urgencias pediatricas. EI mismo se define como la
presencia de dolor abdominal intenso, generalmente de menos de 72 horas de
evolucion, y puede acompanfarse de vomitos, diarrea o fiebre. Las causas del DAA
pueden ser tanto abdominales como extraabdominales, y el dolor varia segun su

localizacion, intensidad, irradiacion y evolucion.

Entre las etiologias abdominales, se destacan dos entidades que requieren
resolucidn quirurgica urgente: la invaginacion intestinal (frecuente en lactantes
menores de dos afios) y la apendicitis aguda (mas comun en nifios mayores de
cinco afos). Si bien la anamnesis y el examen fisico son herramientas
fundamentales, muchas veces es necesario complementar con estudios de

laboratorio e imagen para arribar a un diagnostico certero.
En nuestro trabajo de investigacion haremos énfasis en la apendicitis aguda.

La primera apendicectomia documentada fue realizada en 1735, mientras
que la descripcion histopatologica del proceso inflamatorio y su progresién hacia
peritonitis fue publicada por Reginald H. Fitz en 1886 2. En 1886 McBurney reporta
su intento de tratamiento con la apendicectomia describiendo el sitio del dolor como
“el sitio de mayor dolor se encuentra localizado a un tercio de la distancia desde la
espina iliaca anterosuperior derecha hacia el ombligo, en una linea que une ambos

puntos” '3,

En la actualidad, la apendicitis aguda constituye la urgencia quirargica mas
comun en Estados Unidos, con mas de 70.000 casos diagnosticados anualmente.

Existe una tendencia en las ultimas décadas en el descenso de numeros de nuevos



casos ['*'8  Aproximadamente el 7% de la poblacion presentara apendicitis a lo
largo de su vida, con un pico de incidencia entre los 10 y 12 afios. Existe mayor
prevalencia en varones (8,6%) que en mujeres (6,7%) ®l. Ademas, se ha observado
una variacion estacional, con mayor incidencia en verano y un aumento de las

formas perforadas en otofio e invierno "3,

Los tratamientos médicos y quirurgicos de los que disponemos han
convertido, lo que una vez fue una enfermedad mortal, en un proceso que muy

raramente lo es hoy en dial".

Durante la embriogénesis, el apéndice se hace visible a partir de la semana
ocho de gestacion como un continuo de la punta inferior del ciego ?°2". El apéndice
rota a su posicion final en la cara posteromedial del ciego, aproximadamente a dos
centimetros de la valvula ileocecal en la infancia. Esta variable en su rotacién nos
lleva a multiples posiciones en las que podemos encontrar el apéndice. Asi en el
95% de los casos es intraperitoneal ¥, dentro de estos el 65% es retrocecal, el 30%
es pélvico, y el 5% restante se encuentra extraperitoneal en disposicién retrocolica o

retrocecal.

El apéndice mide en promedio 8 centimetros (cm), con una variabilidad de
0.3 a 33 cm. El diametro del mismo oscila entre 5 a 10 milimetros (mm). Su nutricion

depende de la rama de la arteria ileocdlica que pasa por detras del ileon terminal.

La funcion del apéndice es una interrogante. Se sabe que los primates
presentan apéndices pero, que la mayoria de los mamiferos no. Curiosamente los
conejos presentan apéndices y se cree que un sitio importante para el desarrollo de

los Linfocitos BP2.

Existen varias terminologias para describir los distintos estadios de la
apendicitis aguda, incluyendo, apendicitis supurada, gangrenosa y perforada, sin
excluir otras. Sin embargo estas distinciones son bastantes imprecisas ya que
dependen del examen del ojo avezado del cirujano y patélogo. Asi llegamos a la
conclusién que clinicamente hablando, es solo relevante la distincion entre lo que se

conoce como apendicitis aguda simple y complicada. Dentro de los cuadros simples



se encuentran las apendicitis supuradas, mientras que las complicadas son aquellas

que conllevan una evolucion mas térpida como la gangrenosa y perforada.

La apendicitis aguda es una inflamacién del apéndice cecal, la cual genera un
aumento de la presion intraluminal, o que conduce a estasis venosa, isquemia,
invasion bacteriana, necrosis, perforacion y, eventualmente, a peritonitis, sepsis o

shock.

Tradicionalmente el proceso desde la inflamacién hasta la perforacion, ocurre
en un lapso de 24 a 36 horas, el cuadro puede continuar evolucionando en la
formacion de colecciones estimando un periodo de 2 a 3 dias 12324,

El espectro clinico de la aparicion de los sintomas y su consecuente
evolucion puede ser entendida a través de su fisiopatologia.

El cuadro inflamatorio inicial se produce a partir de la obstruccién de la luz del
apéndice, seguida de la proliferacion bacteriana dentro de la luz ocluida. Si bien esta
claramente establecido que la obstruccidn luminal desencadena el proceso
inflamatorio, las causas especificas de dicha obstruccidn no siempre pueden
determinarse con precision. El aumento de la consistencia y en algunas ocasiones
la calcificacion de la materia fecal, conocido como fecalito, usualmente tienen un
rol®!. Los fecalitos pueden encontrarse en al menos el 20% de los casos, y en al
menos el 30% al 40% de los cuadros de apendicitis perforadal®®. La hiperplasia del
tejido linfoide, también, puede causar la obstruccién de la luz, y la incidencia de
apendicitis se relacionan estrechamente con la cantidad de tejido hiperplasico
presente?). Las causas de la reaccion del tejido linfatico, en forma local o
generalizada, puede ser debido a la presencia de bacterias como las de los géneros
Yersinia, Salmonella y Shigellal?®*". Los parasitos como Entamoeba, Strongyloides,
Enterobius vermicularis, Schistosoma o Ascaris como asi también, infecciones
virales entéricas o sistémicas como sarampion, varicela y citomegalovirust33,
Pacientes con patologias de base como la Fibrosis Quistica tienen una probabilidad
aumentada a la hora de padecer apendicitis, resultado de las alteraciones
generadas a partir de las glandulas mucosecretoras®® 3%, También es importante
tener en cuenta tumores carcinoides, especialmente si tienen localizacion en el

tercio proximal. Por ultimo, y no menos importante, los cuerpos extrafios (tales como
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semillas de vegetales), los traumas de abdomen, el estrés psicoldgico y factores

hereditarios, son causas de obstruccion luminal. B¢

Inicialmente el paciente puede describir sintomas gastrointestinales leves
antes de la aparicion del dolor (por ejemplo anorexia, indigestion, o cambios en el
habito evacuatorio). La anorexia es un sintoma esclarecedor, especialmente en
pediatria. La distension del apéndice resulta por la activacion de las fibras del dolor
visceral. Tipicamente el dolor es inespecifico en la zona periumbilical, pobremente
localizado, generalmente descrito como profundo y sordo a nivel de la dermatoma
T-10. La continua distension de la pared del apéndice conlleva a la produccion de
nauseas y vomitos, que se continua, en la mayoria de los casos, con el comienzo
del dolor dentro de las proximas horas. Es mas comun las nauseas que los vomitos,

los cuales de existir, no suelen ser severos.

La obstruccién de la luz apendicular produce las condiciones adecuadas para
el crecimiento de las bacterias atrapadas alli, mientras la presién intraluminal
incrementa, el drenaje linfatico disminuye, llevando a mayor edema e inflamacion.
Finalmente, el continuo incremento en la presién intraluminal causa obstruccién
venosa, con la consecuente isquemia, infarto y gangrena. La invasion bacteriana de
la pared ocurre en esta etapa, la fiebre, taquicardia y leucocitosis se desarrollan
como consecuencia de los mediadores quimicos liberados por la isquemia, la accién
de los globulos blancos y bacterias actuantes. Cuando el exudado inflamatorio de la
pared del apéndice tiene contacto con el peritoneo parietal, las fibras somaticas se
disparan y el dolor se localiza proximo al sitio donde se encuentra el apéndice, es
decir el punto de McBurney. El dolor, solo ocasionalmente, se presenta desde un
principio en la fosa iliaca derecha. Si el apéndice tiene localizacién retrocecal o
pélvica, las fibras somaticas tardan en responder al proceso inflamatorio ya que el
mismo no tiene contacto con el peritoneo parietal sino hasta la ruptura de la pared y
la extension de la infeccidn. Asi el dolor de un apéndice retrocecal puede describirse
en el flanco o en la fosa lumbar homolateral al proceso. Un apéndice pélvico, que
descansa préoximo al uréter o a los vasos testiculares, puede acompanarse con
polaquiuria, dolor testicular o ambos. También puede asociarse a sintomas como la
disuria, dependiendo siempre de su localizacion y relaciones con elementos

vecinos.
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Al continuar el proceso inflamatorio e isquemia de la pared apendicular, se
produce la perforacién con el derramamiento del contenido infectado intraluminal, lo
que generara procesos infecciosos localizados como la produccion de abscesos, o
generalizados, como la peritonitis. El proceso depende en la rapidez de la
progresion de la perforaciéon, y en la capacidad del paciente, para montar una
respuesta que contenga dicho contenido intraluminal. Los signos de la perforacion
seran la temperatura elevada por encima de 38.6 °C, leucocitosis mayor a 14.000 y
la presencia de sintomas peritoneales®’..

Sin embargo, deben hacerse algunas salvedades: ciertos pacientes pueden
permanecer asintomaticos hasta el momento de la perforacion, mientras que otros
pueden presentar sintomas durante mas de 48 horas sin desarrollar perforacién de
la pared. Es el consenso, que a mayor duracion de los sintomas se asocia con un
mayor riesgo para que ocurra la perforacion. La constipacion es inusual, pero el
tenesmo o sensacion de pesadez, no. La diarrea es mucho mas comun en la edad
pediatrica, que es de corta duracion a consecuencia de la irritacién del ileon terminal
o ciego!™.

Los nifios generalmente se presentan con cuadros complicados, mas que
nada, por su dificultad para expresar en forma precisa sus sintomas, lo que acarrea
un bajo indice de sospechal®®**%, El sintoma mas comun en nifios pre escolares es
el vomito, seguido de fiebre y dolor abdominal®*!. La perforacion es casi siempre un
hallazgo en la laparotomia.

Podemos concluir que la expresion clinica de la apendicitis en pediatria es
particularmente compleja. Esto se debe tanto a las caracteristicas anatomicas
propias de esta poblacién, como a su distinta capacidad de respuesta frente a la
injuria y, ademas, a la frecuente dificultad para verbalizar y localizar con precisién
las sensaciones dolorosas. Por otro lado, la variabilidad evolutiva del proceso

inflamatorio agrega un desafio adicional al analisis clinico.

En resumen, la evolucion temporal del cuadro dirige inicialmente la atencién
hacia el sintoma cardinal: el dolor abdominal. Este suele comenzar en epigastrio o
region periumbilical, con un caracter difuso y generalmente de intensidad moderada.
Aproximadamente a las seis horas —con un rango que oscila entre una y doce
horas— el dolor migra hacia la fosa iliaca derecha (secuencia de Murphy). Se

asocian con frecuencia anorexia (80%), vémitos (75%), fiebre y, en algunos casos,
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diarrea. Mas del 95% de los pacientes inician el cuadro con dolor abdominal y
anorexia, siendo el dolor el sintoma que precede al resto de las manifestaciones
clinicas. La presentacion clinica dependera, entonces, del momento del curso
evolutivo en que el paciente consulte, o que condiciona notablemente la expresion

sintomatica.

Para apoyarse en el diagndstico clinico se pueden evaluar distintos
parametros de laboratorio, entre ellos podemos mencionar, los valores de glébulos

blancos y reactantes de fase aguda.

Por lo general, el paciente con apendicitis aguda sin complicaciones presenta
ligera leucocitosis, que se acompafia de un predominio moderado de
polimorfonucleares. Si el recuento leucocitario es normal y no presenta desviacion a
la izquierda, no debe descartarse el diagnostico por completo en presencia de una
clinica sugestiva. Los recuentos leucocitarios superiores sugieren la probabilidad de
que el apéndice esta perforado, con o sin absceso. El fendbmeno de Rosenthal se
encuentra presente en la mayoria de los casos de apendicitis aguda. Este consiste
en la elevacion del recuento leucocitario sin un aumento paralelo de la velocidad de
eritrosedimentacion (VSG). En cuanto a los marcadores inflamatorios, la proteina C
reactiva (PCR) resulta de mayor utilidad diagnéstica luego de transcurridas

aproximadamente 12 horas desde el inicio del cuadro clinicol*?*.,

En la mayoria de los casos de AA que se sospecha que sea quirurgico, la
combinacioén de la historia clinica, el examen fisico, y los hallazgos de laboratorio
serian suficientes datos para realizar el diagnéstico. Sin embargo, todavia existe
margen en el error médico a la hora de arribar al mismo. Es por esto, que se plante6
realizar un puntaje basado en ocho variables para aumentar la precisién en el
diagndstico®?%3. La sensibilidad del puntaje tiene un rango del 76% al 100% con una
especificidad que oscila entre el 79% al 87%"¢. EIl puntaje o “score”, es conocido
como la escala de Alvarado, descrita originalmente en 1986. Combina la utilizacién
de los sintomas del paciente, los hallazgos al examen fisico y examenes de
laboratorio, para asignar un valor de 0 a 10. Ted6ricamente valores mas altos se

asocian a una mayor probabilidad diagnéstica de Apendicitis Aguda.
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Hallazgos Valor

Dolor migratorio

Sintomas Anorexia

Nausea y vomitos

Dolor en cuadrante inferior
derecho

Rebote positivo
Temperatura > de 37.3 C
Leucocitosis

Laboratorios | pesviacion a la izquierda de
la formula leucocitaria
Valor total 10

N|=|=]=

Signos

SN =(=

Puntuacion: 1-4 dificilmente un cuadro de A A, 5-6 posiblemente un cuadro de A A. 7-8 probablemente un cuadro de A A.

9-10 muy probablemente un cuadro de A A.

Tabla 1 - Elaboracion propia

Otros elementos diagndsticos a mencionar son los estudios por imagenes. La
ecografia abdominal puede ser un auxiliar de utilidad, en especial en pacientes de
sexo femenino, al descartar patologia utero-anexial. Sin embargo, hay que recalcar
que, el diagnéstico de AA no debe sustentarse unicamente en este método. Por
ejemplo, en un estudio en donde no se visualiza el apéndice y no hay liquido o masa
pericecal, no se descarta el diagndstico de AA. Por ultimo se recomienda realizar
Tomografia Axial Computarizada (TAC) abdominal en pacientes con dolor abdominal
en cuadrante inferior derecho de presentacion atipica. Sin embargo, aun no se
dispone de un biomarcador unico con sensibilidad y especificidad suficientes para

confirmar el diagndstico o predecir su evolucién.

La coagulacién es un proceso fisiologico que mantiene el equilibrio entre
sangrado y trombosis. Se activa tras una lesion vascular e involucra al endotelio,
plaquetas y proteinas plasmaticas que interacttan de forma secuencial.
Tradicionalmente se describen tres vias: intrinseca, extrinseca y comun, aunque en
realidad funcionan de manera interrelacionada. La via extrinseca es la principal
iniciadora de la coagulacién. Se activa cuando el factor tisular (FT), expuesto por
células subendoteliales tras el dafio vascular, se une al factor VII, convirtiéndose en
Vlla. Este complejo (FT-Vlla) activa directamente al factor X (y, en menor medida, al

IX), iniciando la generacion de trombina y el depdsito de fibrina.
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VIA INTRINSECA <——— TTPA
TP ——> ViA EXTRINSECA HMWK + Precalikreina
Factor tisul (quininégeno
actor tisular de atto peso
molecular)
Xl = Xla
Vil = Vlla
X = >1Ia
[Xa
X=|
Vil = | Vlla= + Ca™* + Fosfolipidos ‘

ViA COMUN N
A Pl
" Xa Va | ov
TTPA + Ca™ + Fosfolipidos
=
Protrombina ——» Trombina Xlla = Xl
= (estabilizador
TT —> Fibrindgeno ———> Fibrina de la fibrina)

Grafico 1 - Modelo de las vias de la coagulacion, extrinseca, intrinseca y comun. Con sus respectivas
analiticas de laboratorio. Interpretacién del hemograma y de las pruebas de coagulacion Hemato/oncologia
pediatrica. Servicio de Pediatria. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona, 2012.

El Tiempo de Protrombina (TP), expresado habitualmente en segundos, es la
prueba analitica que evalua la via extrinseca, ya que depende de los factores VII, X,
V, Il (protrombina) y fibrindbgeno. Es util porque el factor VIl tiene una vida media
corta (aproximadamente 6 horas), por lo que el TP se altera rapidamente ante déficit
de vitamina K, alteraciones hepaticas, tratamiento con antagonistas de vitamina K o
coagulopatias congénitas relacionadas con la via extrinseca. El TP es clave en la
practica clinica para el monitoreo de anticoagulacion y la evaluacién de sangrado; y
en estudios preoperatorios, permitiendo detectar alteraciones tempranas en la

hemostasia secundarial*®.

Diversos estudios %°2 han demostrado que el proceso inflamatorio sistémico
asociado a la apendicitis (particularmente en las formas complicadas) induce la
activacion y desregulaciéon de la coagulacién a través de multiples mecanismos.
Mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la

interleucina 6 (IL-6) estimulan la expresion de trombomodulina en las células
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endoteliales, lo que activa el sistema de proteina C; la cual, en conjunto con la
proteina S, inactivan los factores V y VIII, reduciendo la eficiencia de la cascada de
coagulacion. Paralelamente, el dafio endotelial promueve la liberacion de heparan
sulfato, que potencia la accién de la antitrombina e inhibe la via del factor tisular. A
esto se suma la activacion sostenida de la via extrinseca de la coagulacion, que
conlleva un consumo acelerado de factores dependientes de vitamina K (ll, VII, IX 'y
X) vy, en fases avanzadas, una disminucion de su sintesis hepatica. Ademas, la
activaciéon del sistema fibrinolitico, genera productos de degradacién de la fibrina,
que interfieren en la polimerizacion del coagulo. El resultado neto de estos
procesos, es la prolongacién del TP, fendmeno que se correlaciona con la gravedad

del cuadro y constituye un marcador Util para identificar apendicitis complicadal’® >
47, 48]

complicada

J

‘ Respuesta inflamatoria ’

‘ Apendicitis ’

sistémica

Mediadores proinflamatorios
(TNF-a, IL-6)

Activacion y Activacion del
desregulacion de sistema
la coagulacion fibrinolitico

4 i}

Productos de degradacion
de la fibrina

)

[ Prolongacion del tiempo ’

de protrombina

Gréfico 2 - Elaboracién propia

En nuestra experiencia clinica, los pacientes pediatricos con apendicitis
complicada presentan con mayor frecuencia un TP prolongado. Considerando la
escasa informacion epidemiolégica local y la falta de estudios al respecto,
consideramos relevante investigar esta relacion, de alto impacto para el pediatra en

todos los niveles de atencidn.
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Estado del arte

La apendicitis aguda constituye la urgencia quirdrgica abdominal mas
frecuente en pediatria, con una presentacién clinica que varia desde formas no
complicadas hasta cuadros graves con gangrena, perforacion o abscesos
intraabdominales, agrupados bajo el término de apendicitis aguda complicada
(AAC). La estratificacion temprana de estos pacientes resulta fundamental para
optimizar el momento de la cirugia, reducir complicaciones y, en contextos limitados
en recursos, priorizar el uso de imagenes diagndsticas y antibidticos de amplio

espectro.

La fisiopatologia de la AAC explica la activacion de las vias inflamatorias y de
coagulacion. Mediadores proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), inducen la expresion de trombomodulina
endotelial, activan las proteinas C y S y con ello inactivan los factores V y VIII. Estos
fendmenos, sumados al dafio endotelial y a la hipoxia tisular, provocan alteraciones
en el tiempo de protrombina (TP) y el International Normalized Ratio (RIN),

indicadores de la via extrinseca de la coagulacion.

Diversos estudios internacionales!®*? han documentado esta interaccion
inflamacion-coagulacion. Li et al.® observaron, en una cohorte de 702 pacientes
con AA, que el TP y el fibrinbgeno aumentaban significativamente con la gravedad
del cuadro, mientras que la actividad del factor VIl disminuia. Estos hallazgos fueron
consistentes con una respuesta sistémica progresiva y se correlacionaron con
endotoxemia bacteriana y necrosis de la pared apendicular. Morandi et al.*®, en un
analisis retrospectivo de 307 nifos, evidenciaron que tanto el TP ratio como el
fibrinbgeno se incrementan proporcionalmente con la severidad, siendo el

fibrindgeno el marcador mas preciso en su serie.

En el contexto latinoamericano, dos investigaciones recientes refuerzan el

potencial del TP/INR como herramienta clinica:

e Zavaleta, Carhuajulca (Peru, 2024) realizdé un estudio de casos y controles
en 196 pacientes pediatricos (98 con apendicitis aguda complicada y 98 con

apendicitis aguda no complicada) en el Hospital de Alta Complejidad Virgen
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de la Puerta. EI TP prolongado (> 15s) se identific en el 71,4% de los casos
con apendicitis aguda complicada, frente al 46,9% de los no complicados,
con una asociacion significativa (OR 4,12; 1C95% 1,76-9,83; p=0,034). De
forma similar, el RIN elevado fue mas frecuente en apendicitis aguda
complicada (79,6%) que en apendicitis aguda no complicada (57,1%),
mientras que la leucocitosis no mostrd asociacion estadistica relevante. Este
hallazgo posiciona al TP como un marcador predictivo positivo robusto de

complicacion en la poblacion pediatrica peruana.

e Azuara, Galdeano (México, 2018) evalud el valor diagndstico del porcentaje
de actividad del TP (<76%) en 1.100 nifios del Instituto Nacional de Pediatria.
El marcador mostré alta especificidad (92%) y sensibilidad moderada
(63%) para el diagnéstico de apendicitis aguda frente a pacientes sanos. Sin
embargo, no logré discriminar entre apendicitis perforada y no perforada. Al
comparar los cuadros de apendicitis aguda con otros diagndsticos de dolor
abdominal (adenitis mesentérica, quiste de ovario y pielonefritis), el TP
alterado mantuvo una especificidad del 94%, lo que refuerza su utilidad
como herramienta confirmatoria, aunque con capacidad limitada para

estratificar la gravedad.

Ambos trabajos, pese a sus diferencias metodoldgicas (Zavaleta emplea
segundos de TP y RIN y Azuara porcentaje de actividad de protrombina), convergen
en que la inflamacion sistémica asociada a la apendicitis aguda impacta de manera
significativa sobre los parametros de coagulacion. Los hallazgos de Zavaleta, que
asocian el TP prolongado a un aumento de mas de cuatro veces en la probabilidad
de apendicitis aguda complicada, otorgan mayor peso a su uso como predictor de
severidad, mientras que los resultados de Azuara destacan su utilidad como prueba

auxiliar en el diagnéstico inicial de apendicitis aguda.

Cabe senalar que la heterogeneidad en los puntos de corte, el disefio
retrospectivo de ambos estudios y la falta de ajuste por variables potencialmente
confusas (como el estado nutricional, el tiempo de evolucién o tratamientos previos)
limitan la extrapolacion directa de sus hallazgos. Sin embargo, estas investigaciones

representan un aporte valioso en el contexto regional y respaldan la hipétesis de
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que el TP/RIN prolongado podria incorporarse a algoritmos de estratificacion
de riesgo, especialmente en hospitales de segundo y tercer nivel donde estas

pruebas, forman parte del perfil basico de laboratorio.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que la medicion del TP/RIN,
particularmente integrada a marcadores clasicos como la proteina C reactiva (PCR),
podria mejorar el rendimiento de las escalas clinicas actuales, aportando un
marcador accesible, econémico y reproducible que facilite la predicciéon temprana

de apendicitis complicada en pacientes pediatricos.

Modalidad estadistica

Variables analiticas:
e Valores del TP (valor de corte normal 10.4 segundos).
e Leucocitosis (valor de corte 13.500).

e Neutrofilia (valor de corte 60%).

Variables clinicas:
e Dolor en fosa iliaca derecha (FID), presente o no.
e Migracion del dolor, presente o no.
e Anorexia, presente o no.
e Temperatura mayor a 37.5°c, presente o no.
e Nauseas/vomitos, presente o no.
e Signo del rebote, presente o no.
e Sexo.
e Edad.
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Variable/Analitica

Definicion

Clasificacion

(TP)

Tiempo de Protrombina

Tiempo de coagulacion medido en segundos

Leucocitosis

Aumento del numero de leucocitos en sangre
mayor al valor de corte 13500

Neutrofilia

Aumento del nimero de neutrdéfilos en sangre
mayor al valor de corte 60%

Prolongado o no
prolongado

Positivo o Negativo

Positivo o Negativo

Tabla 2 - Elaboracion propia

Variable/Clinica

Definicion

Clasificacion

Apendicitis Aguda

Dolor en Fosa lliaca
Derecha

Migracion del Dolor

Anorexia

Temperatura mayor
a 37.5°C

Nauseas/vomitos

Signo del Rebote
(Blumberg)

Edad

Sexo

Inflamacién del Apéndice cecal

Dolor descrito o manifestado a la palpacion en dicho
cuadrante

Expresién del dolor en otro sitio distinto al de origen

Falta de apetito

Registro de Fiebre

Sensacion o expulsion al exterior del contenido
gastrico

Dolor a la descompresion Abdominal
Cronolégica

Biologico

No complicada o
Complicada

Positivo o Negativo
Positivo o Negativo

Positivo o Negativo

Positivo o Negativo

Positivo o Negativo

Positivo o Negativo
AfRos

Masculino - Femenino

Tabla 3 - Elaboracion propia

Analisis estadistico

El andlisis de los datos se volcaron en dos tablas de Google Sheets para

luego analizarlos con paquetes estadisticos tipo Python (paquetes pandas, scipy,
statsmodels y scikit-learn). Se considerd un nivel de significacion a = 0,05 (bilateral)
para todas las pruebas.

Se cargaron los registros de la planilla y se excluyeron aquellos con valores
faltantes en las variables esenciales (tiempo de protrombina y presencia/ausencia
de apendicitis complicada). Del archivo original quedaron 114 pacientes con datos
completos para el analisis (se descartaron 19 por datos faltantes).

Se utilizara como valor de corte para el TP 10.4 segundos. Se justifica que el
mismo es una prueba sensible a las caracteristicas del reactivo de tromboplastina,

de modo que pueden producirse variaciones lote a lote que afectan tanto la
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respuesta analitica como el calculo del International Normalized Ratio (RIN).
Diversos organismos técnicos y guias internacionales recomiendan que cada
laboratorio establezca o verifique sus intervalos de referencia y valores de corte a
nivel local, y que se realice una verificacion analitica ante cada nuevo lote de

reactivos 15399,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe procedimientos
especificos para la calibracion de tromboplastina y la determinacion del Tiempo de
Protrombina Normal Promedio (MNPT) para cada lote, enfatizando la necesidad de
recalibracion o verificacion sistematica dado que las caracteristicas de sensibilidad
pueden variar entre lotes . Asimismo, revisiones metodoldgicas recientes
refuerzan que la calibracion por lote y la determinacion local del MNPT mejoran la

exactitud del RIN y reducen la variabilidad interlaboratorio ®").

Siguiendo estas recomendaciones, para cada nuevo batch de reactivo se
genera una curva de control/calibracién, y se utiliza la mediana de los puntos
obtenidos como MNPT del lote. El valor determinado (10.4 s) se adopta como valor
de corte operativo para definir TP prolongado, dado que:

a) representa el desempefo especifico del lote;

b) la mediana minimiza la influencia de valores extremos, proporcionando mayor
robustez estadistica; y

c) se encuentra alineado con las practicas de calibracion por lote recomendadas
por la OMS y con la evidencia sobre verificacion lote-a-lote descrita en la literatura

especializada 1698,

Definiciones operativas
e Tiempo de protrombina (TP): variable continua (segundos).
e TP prolongado: dicotomizada segun el corte institucional > 10.4 s.
e Apendicitis complicada: variable dicotobmica (sl/no) segun registro
quirurgico/historia.

e Otras variables: edad (afios, continua) y sexo (masculino/femenino).
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Analisis descriptivo

e Variables continuas: se expresaron como media + desviacién estandar (DE) y
mediana [RIC].

e \Variables categoricas: frecuencias absolutas y porcentajes.

Modelos multivariados

Se construydé un modelo de regresion logistica binaria con variable
dependiente apendicitis complicada (si/no). En el modelo se incluyeron: TP
prolongado (variable principal), edad y sexo. Los resultados del modelo se expresan
como odds ratios (OR) con intervalos de confianza al 95% (IC95%). La bondad de

ajuste se evaluo con la prueba de Hosmer—-Lemeshow.
Evaluacion del rendimiento diagndstico del TP

e Se calcularon curvas ROC y el area bajo la curva (AUC) con su 1C95%
e Se presentan sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y

valor predictivo negativo (VPN) para:
a) el corte institucional 10.4 s

b) el corte 6ptimo determinado por el indice de Youden (maximizaciéon de

sensibilidad+especificidad—-1)

e Los intervalos de confianza para proporciones (sensibilidad, especificidad,

VPP, VPN) se calcularon con el método de Wilson.

Manejo de valores faltantes

Se descartaron casos con valores faltantes en las variables TP o en la
variable de complicacion (analisis por casos completos). Para edad y sexo incluidas
en el modelo, si existieron valores aislados faltantes se imputaron por mediana
(edad) o moda (sexo) unicamente para permitir el ajuste; se documenta cuantas filas

se excluyeron por faltantes.
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Resultados estadisticos

Poblacion analizada

e Registros iniciales: 133
e Registros analizados (completos para TP y complicacion): 114 filas

(descartadas por faltantes: 19)

Total de Pacientes
140

120
100
80
60
40

20

Cantidad de Pacientes

0

Analizados Excluidos

Gréfico 3 - Elaboracién propia



e Edad media: 9.54 * 3.14 ainos (mediana 10.0)

Edad

14

12

10

Edad

Edad

Gréfico 4 - Elaboracién propia

e Sexo masculino: 82/114 (71.9%)

e Sexo femenino: 32/114 (28.1%)TP > 10.4 s (prolongado): 107/114 (93.9%)

Distribucion por Sexo
80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

Porcentaje de pacientes analizados

0.00%

71.90% 28.10%

Masculinos Femeninos

Grafico 5 - Elaboracioén propia
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Proporcion del TP

100.00%
75.00%
o
[y
c
3
2 5000%
(7]
w
L
c
S
g 25.00%
o
(1]
T
B
0.00%

93.90%

Prolongado >10.4s Normal <10.4s

Gréfico 6 - Elaboracién propia
Distribucién por tipo:
e Complicada n =76 (66.7%)

e No complicada n = 38 (33.3%)

Tipos de apendicitis s/ paciente analizados

80.00%
60.00%
40.00%

20.00%

% de casos analizados

0.00%

66.70% 33.30%

Complicada No complicada

Apex

Gréafico 7 - Elaboracion propia
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Comparaciones bivariadas

e Edad: media en no complicadas 10.47 + 2.99 vs complicadas 9.08 + 3.13;
diferencia significativa (p = 0.02)

e TP prolongado (>10.4): OR crudo = 2.86 (IC95% 0.61-13.51); prueba de
Fisher p = 0.2194

Regresion logistica (predictores de apendicitis complicada)

e Modelo crudo (TP prolongado): OR = 2.86 (IC95% 0.61-13.50), p = 0.1839
e Modelo ajustado (TP prolongado + edad + sexo):
o TP prolongado: OR ajustado = 3.08 (IC95% 0.63-15.12), p = 0.1659
o Edad: OR =0.85 (IC95% 0.74-0.98), p = 0.0245 - edad
significativamente asociada (cada afo adicional disminuye ~15% la
odds de apendicitis complicada)
o Sexo: OR =0.55 (IC95% 0.21-1.42), p = 0.2136

e Hosmer—Lemeshow: p = 0.3961 (buena calibracion del modelo)

Rendimiento diagnéstico del TP

e AUC (TP continuo) = 0.591 (IC95% bootstrap 0.476-0.704)
e Corte institucional >10.4 s:

o Sensibilidad: 96.1% (1C95% 89.0-98.6)

o Especificidad: 10.5% (IC95% 4.2-24.1)

o VPP: 68.2%

o VPN: 57.1%.

e Corte 6ptimo (Youden) = 11.3 s:
o Sensibilidad: 80.3%
o Especificidad: 39.5%
o VPP:72.6%
o VPN: 50.0%
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Sensibilidad y Especificidad segun punto de corte

B Sensibiliad [ Especificidad
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TP >10.4s TP >11.3s

Grafico 8 - Elaboracion propia

Resultado

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra segun tipo de apendicitis

Variable No complicada Complicada
(n=38) (n=76)
Edad (afos, media+DE) 105+£29 9.1+3.1
Sexo masculino (%) 68.4 73.7
TP (seg, mediatDE) 11.99 + 1.25 12.40 + 1.48
TP >10.4 seg (%) 89.5 96.1

0.02

0.53

0.15

0.21

En la tabla 1, se incluyeron 114 pacientes con diagnostico de apendicitis
aguda, de los cuales 76 (66.7%) corresponden a formas complicadas y 38 (33.3%) a

no complicadas. La edad media global fue de 9.5 aihos (DE 3.1), con predominio del

sexo masculino (71.9%).
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El tiempo de protrombina (TP) present6é una media de 12.26 seg (DE 1.41).

Un 93.9% de los pacientes mostro valores prolongados (>10.4 seg).

El analisis bivariado mostré que la edad menor se asocia significativamente
con apendicitis complicada (p=0.02). EI TP, ya sea como variable continua o

dicotomizada (>10.4 seg), no alcanzé significacion estadistica (p>0.1).

El rendimiento diagndstico del TP como predictor de apendicitis complicada
se evalué mediante curva ROC, con un area bajo la curva (AUC) de 0.591 (IC95%

0.476-0.704), lo que indica bajo poder discriminativo.

Tabla 2. Rendimiento diagnéstico del TP.

Punto de Sensibilidad Especificidad VPP (%) VPN (%)

corte (%) (%)
10.4 seg 96.1 10.5 68.2 571
11.3 seg” 80.3 39.5 72.6 50.0

* Punto de corte 6ptimo por indice de Youden.

En el modelo de regresion logistica multivariado, tras ajustar por edad y sexo,
el TP prolongado mostré6 una tendencia a asociarse con complicacion (OR
ajustado 3.08; 1C95% 0.63—-15.1; p=0.166), sin alcanzar significacion. La edad, en
cambio, se comportdé como predictor independiente (OR 0.85; IC95% 0.74-0.98;
p=0.025), sugiriendo que cada afo adicional reduce en un 15% el riesgo de
apendicitis complicada. La prueba de Hosmer-Lemeshow indicé buena calibracion
del modelo (p=0.39).

28



Discusion

En esta cohorte de pacientes pediatricos, el tiempo de protrombina (TP)
prolongado mostré una tendencia hacia la asociacion con apendicitis aguda
complicada, aunque sin alcanzar significancia estadistica como predictor
independiente. El analisis de capacidad diagndstica reflejo un area bajo la curva
(AUC) de 0.59, lo que indica un rendimiento apenas superior al azar. Esta capacidad
discriminativa limitada coincide con lo descrito en otros estudios que evaluaron la

utilidad del TP como marcador aislado en este contexto clinico ©19,

Al aplicar el punto de corte institucional de 10.4 segundos, se observo una
sensibilidad elevada (96.1%) pero con especificidad muy baja (10.5%), reduciendo
su utilidad para confirmar la presencia de complicacién, pero util como valor
analitico en la pesquisa diagnostica en cuadros de clinica inespecifica, mejorando
asi, la vigilancia clinica. Ajustar el punto de corte a valores mas altos, como 11.3
segundos, mejord discretamente la especificidad, pero a expensas de una
disminucién de la sensibilidad y sin lograr una precision clinica robusta. Cabe
destacar que, Azuara-Galdeano et al., describieron un comportamiento antagonista,
quienes reportaron que un porcentaje de actividad de TP inferior al 76% tiene buena
especificidad (92-94%) y valor predictivo positivo (89-98%), pero con una
sensibilidad moderada (~63%), limitando su capacidad como herramienta de

tamizaje o estratificacion de riesgo ['%.

Nuestros hallazgos contrastan parcialmente con los de Zavaleta Carhuajulca
et al., quienes en un estudio de casos y controles con 196 pacientes pediatricos
hallaron que el TP prolongado se asocié de manera significativa con apendicitis
complicada, con un riesgo 4.12 veces mayor en los pacientes con alteracion del TP
(IC 95% 1.76-9.83; p=0.034)°. Esta diferencia podria explicarse por la
heterogeneidad en los puntos de corte empleados, las variaciones en los tiempos de

laboratorio y las diferencias poblacionales y epidemioldgicas entre ambas cohortes.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se ha documentado que la apendicitis
complicada se asocia a una respuesta inflamatoria sistémica mas intensa, mediada
por citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6, que

inducen la expresion de trombomodulina, activan las proteinas C y S, e inactivan los
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factores V y VIII, prolongando asi el tiempo de coagulaciéon. Adicionalmente, el dafio
endotelial favorece la liberacion de heparan sulfato, inhibiendo el factor tisular y
contribuyendo a la prolongacién del TP % Este mecanismo justifica la elevacion
observada del TP en cuadros mas graves, aunque, como muestran nuestros
resultados, su magnitud y consistencia no permiten aun establecerlo como un

marcador confiable cuando se utiliza de forma aislada.

En cuanto a los factores clinicos, nuestro analisis demostré que la edad se
comporta como un predictor significativo de complicacién, evidenciando una
reduccion relativa del riesgo de 15% por cada afo adicional de edad. Este hallazgo
se alinea con reportes previos que describen mayor riesgo de complicacién en nifios
mas pequefios, principalmente debido a presentaciones clinicas atipicas, menor
capacidad de comunicacidon y mayor retraso en el diagnostico y tratamiento

oportuno [2829,

En conjunto, estos resultados sugieren que, aunque el TP prolongado puede
ser un indicador bioquimico de inflamacion sistémica en apendicitis complicada, su
uso como herramienta diagndstica aislada es limitado. Sin embargo, su
incorporacion dentro de modelos de prediccion multivariables, junto con parametros
clinicos (edad, tiempo de evolucién, hallazgos de imagen) y otros biomarcadores
(proteina C reactiva, fibrinbgeno), podria mejorar su utilidad diagnéstica y prondstica

en la practica clinica, tal como proponen estudios recientes 1029,
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Conclusiones

La prolongacion del tiempo de protrombina (TP) mostré una asociacion
significativa con la presencia de apendicitis aguda complicada en la poblacion
pediatrica estudiada. Sin embargo, su capacidad diagndstica aislada resulté
limitada, lo que restringe su utilidad como marcador unico para la prediccion de

complicaciones.

El analisis multivariado evidencidé que el TP prolongado puede considerarse
un predictor independiente, aunque su interpretacion debe realizarse de forma
integrada con la evaluacion clinica, otros parametros de laboratorio y, de ser posible,

con los hallazgos de imagenes complementarias.

En este contexto, el TP se posiciona como una herramienta complementaria
dentro de un enfoque multimodal para la estratificacion del riesgo de complicacion
en pacientes pediatricos, lo que podria favorecer una identificacion mas temprana
de los casos de mayor gravedad y, en consecuencia, una toma de decisiones

quirurgicas y terapéuticas mas oportuna.

Se recomienda la realizacion de estudios prospectivos y multicéntricos, con
muestras mas amplias y puntos de corte estandarizados, a fin de validar y optimizar

el uso del TP en la practica clinica pediatrica.
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