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RESUMEN
INTRODUCCION

La apendicitis aguda es la inflamacion del apéndice cecal de causa multifactorial, siendo
la patologia quirdrgica abdominal mas frecuente en la poblacion pediatrica con una
incidencia de 1 por cada 1000 habitantes, convirtiéndola en la primera causa de muerte
por sepsis abdominal y la segunda causa de demandas en la poblacion médica pediatrica.
En los ultimos 20 afios ha descendido su mortalidad la cual es inferior al 1 %, sin embargo,
las complicaciones y secuelas postapendicectomia siguen siendo frecuentes por lo que
es importante la deteccién temprana, manejo oportuno e identificacién de pacientes que

puedan presentar un alto riesgo de complicaciones postoperatorias.

OBJETIVOS

Desarrollar y validar un modelo de prediccion pronéstico de complicaciones
postquirdrgico en pacientes pediatricos con apendicitis perforada sometida a

apendicectomia laparoscopica en la Clinica Infantil Colsubsidio Il nivel, Bogota.

METODOLOGIA

Estudio de desarrollo y validacién de un modelo de prediccidén pronostico, observacional
de cohorte longitudinal retrospectivo, se incluirdn pacientes menores de 18 afios y
mayores de 30 dias, con evidencia de apendicitis perforada, en un periodo comprendido
entre el 2015 al 2019.

La seleccion de variables se realizara a partir de una revision sistematica de la literatura
y por el consenso de expertos, luego se hara un andlisis descriptivo segun la naturaleza
de las variables, al mismo tiempo que, un analisis bivariado para evaluar el

comportamiento de cada variable en los pacientes que presentaron el evento o no. Para
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el analisis multivariable se utilizara un modelo de regresion logistica donde se evaluara
la transformacion de las variables a través del criterio de informacion AKAIKE, a partir de
ahi, la seleccién de variables se realizara bajo el método por pasos stepwise evaluando
la significancia estadistica de cada variables, los errores de la regresion se evaluaran a
través de la prueba chi cuadrado, para esto se evaluaran las variables en el logaritmo de
verosimilitud por el método stepwise tipo backward con un valor p<0.50 y posteriormente
medir la sensibilidad y especificidad a diferentes puntos de cohorte al area bajo la curva
ROC con el fin de alcanzar una propiedad discriminativa mayor a 0.70. Por otro lado, la
calibracion del modelo se realizard mediante el método grafico de calibracién y el

desemperio general del modelo a través de R2 de Nagelkerke y el puntaje de Brier.

Por ultimo, la validacion interna se evaluara por la técnica de bootstrap con un andlisis a
1000 replicaciones y se medird nuevamente los indices estadisticos: puntaje de Brier, R2

generalizada, linea de calibracion, intercepto y pendiente y la concordancia estadistica.

RESULTADOS

El estudio se desarrollé en dos fases; La primera fase corresponde a la realizacion de
una revision sistematica en la que finalmente 6 articulos fueron seleccionados y dentro
de los factores predictores reportados se encuentra los relacionados a variables
demograficas, clinicas, de laboratorio y quirdrgicas con sus respectivas medidas de
asociacién y valor p. Finalmente, para la segunda fase del estudio que corresponde al
desarrollo del modelo, se encontré diferencias significativas de nuestras variables en
relacion con la presencia o no del evento y al desarrollar el modelo con un R2 de 0,48 y
un Brier de 0.155 demostro un desempefio aceptable y una calibracion que se ajusta a lo
ideal con un intercepto y una pendiente con valores cercanos a 0 y 1 y una capacidad

discriminatoria de 0.842.
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DISCUSION

Dentro de la revision sistematica la mayoria de los estudios solamente estudian un evento
en especifico, asi mismo, las variables que reportaron mayor poder pronostico tuvieron
un comportamiento similar en nuestro modelo, Unicamente, la PCR tuvo un
comportamiento distinto, esto probablemente secundario al tamafio muestral, a la gran
cantidad de eventos y al nimero de variables. Por ultimo, nuestro modelo mostro una
capacidad discriminatoria superior al 80% y la validacion interna con una buena
extrapolacion del modelo a otras variables, comportamiento que se espera contintde

durante la validacion externa.

TERMINOS MESH

Appendicitis — appendectomy - scoring system — laparoscopy — children — pediatric - non

operative management.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La apendicitis en la poblacion pediatrica sigue siendo un desafio para el personal de salud
tanto por su presentacion atipica como por el grupo etario, por eso la importancia de un
diagndstico oportuno y adecuado para evitar la evolucion hacia las complicaciones,
convirtiéndola en una de las primeras causas de demandas en la poblacion médica
pediatrica, (1) la utilidad en la practica clinica de escalas predictoras, pruebas de
laboratorio y estudios de imagenologia son de ayuda para identificar pacientes con riesgo
elevado de apendicitis. (2)

En poblacion pediatrica el riesgo de apendicitis perforada se encuentra entre el 23y 73%
de los casos presentando su mayor incidencia en edad preescolar (62%-88%) y de estos
en la mitad de los casos el proceso infeccioso puede extenderse al peritoneo y
diseminarse en la cavidad abdominal llegando a generar peritonitis generalizada,
formacién de abscesos intraabdominales y sepsis abdominal; estos factores se asocian
a tasas mas altas de morbilidad, costos hospitalarios, prolongacion de la estancia
hospitalaria e intervenciones adicionales (1-5). Dentro de las principales complicaciones
postoperatorias en apendicitis perforada se encuentra el absceso intraabdominal con una
incidencia del 20% el cual independientemente de la técnica quirdrgica (laparoscopia o
laparotomia) no varia el riesgo de generar complicacién (4,6).

A pesar de que en la actualidad contamos con escalas predictoras para el diagnéstico de
apendicitis, no se cuenta con una herramienta que permita identificar los factores
predictores de complicaciones presentadas en pacientes pediatricos con apendicitis
perforada sometidos a apendicectomia por laparoscopia, por lo cual en el presente
estudio se identificara aquellas variables predictoras de complicaciones que permite

estratificar el riesgo de complicacion posterior a la intervencion quirdrgica.
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1.2 JUSTIFICACION

La apendicitis es la principal causa de abdomen agudo y la emergencia quirlrgica mas
frecuente en la poblacion pediatrica, con una incidencia de 1 por 1000 habitantes y siendo
mas frecuentemente presentada entre los 10 y 19 afos. (4) Realizar un diagnostico y
tratamiento oportuno es el reto al que se enfrenta el personal médico para evitar posibles

complicaciones postoperatorias.

Si bien con el uso de la laparoscopia, la disponibilidad de Unidad de Cuidado Intensivo
(UCI) y el manejo subespecializado, se ha visto un descenso notable en las tasas de
mortalidad, las complicaciones continlan presentandose (15% al 50%), siendo
directamente relacionadas a factores como el tiempo de evolucién, apendicitis perforada
entre otros; todo esto genera tasas mas altas de morbilidad, necesidad de reintervencion,

aumento de estancia y gastos hospitalarios. (4)

Actualmente existen instrumentos que ayudan al médico a diagnosticar de manera
eficiente y rapida esta patologia, sin embargo, no hay una herramienta que permita
clasificar el riesgo de complicaciones en aquellos pacientes que son sometidos a
apendicectomia por laparoscopia. Por lo tanto, nuestro estudio propone desarrollar y
validar un modelo de prediccion pronéstico de complicaciones en pacientes pediatricos
con apendicitis perforada sometidos a apendicetomia laparoscépica. Este modelo
predictor ser4 un instrumento que podra ser usado de manera rapida y sencilla,
permitiendo a los cirujanos pediatrias estratificar al paciente acorde al grado de

complicacion y estableciendo un manejo adecuado posterior al procedimiento quirdrgico.
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el desempefio predictivo de un modelo de prediccion prondstica de
complicaciones postquirtrgica en pacientes pediatricos sometidos a apendicectomia por
laparoscopia, Clinica Infantil de Colsubsidio, 2015 al 2019?
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2. MARCO TEORICO

2.1 INTRODUCCION

El dolor abdominal en pediatria sigue siendo unos de los motivos de consulta més
frecuentemente solicitados en atencion primaria en el servicio de urgencias (115 millones
de visitas), de estos aproximadamente el 7% corresponde a apendicitis aguda siendo una
de las causas mas comunes de dolor abdominal y la principal emergencia quirdrgica en
nifios. (4,7,8) La incidencia en Estados Unidos es de aproximadamente 9 casos por
10000 habitantes afio, (9) siendo el pico de incidencia de presentaciéon entre los 10y 19
afos y presentandose menos del 5% en edad preescolar; esto representa el 30% de los
costos totales de las patologias quirdrgicas pediatricas. (4,7) Respecto a Colombia en el
momento no se cuenta con datos epidemioldgicos que reporten la incidencia en nuestro
pais, sin embargo acorde a datos aportados por el Ministerio de Salud el dolor abdominal
se encuentra dentro de las 10 principales causas de consulta en infantes (6-11 afios) y la
apendicitis aguda como la cuarta causa de hospitalizacién; en poblaciéon adolescente
(entre los 12-18 afios) el dolor abdominal es la principal causa de consulta y la apendicitis

aguda se encuentra como la primera causa de hospitalizacién en este grupo etario. (10)

La funcién del apéndice no es del todo conocida y la apendicitis es debida a causas
multifactoriales dentro de las cuales se encuentra la obstruccion luminal directa
(fecalito, hiperplasia linfoide, impactacion fecal y tumor cecal), (4,11) infecciones de
origen viral (adenovirus, rubéola, citomegalovirus, Eipstein-Bar), bacteriana (Salmonella,
Shigella, Yersinia, Actinomyces, Campylobacter, Clostridium, Mycobacteria y Rickettsia
rickettsii), fungi (Mucormycosis, Histoplasmosis), parasitarias (Enterobius vermicularis,
Schistosomes, Entamoeba histolytica, Balantidium coli, Strongyloides stercoralis,
Toxoplasma, Cryptosporidium, Echinococcus, Trichuris sp, Ascaris sp) (11) y respuestas

inmunes adaptativas. (12) Adicionalmente, individuos con historia familiar de apendicitis
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presentan un mayor riesgo de generar esta patologia dependiendo de las lineas de

consanguinidad y numero de familiares que presentan esta condicion. (12)

En neonatos la apendicitis aguda es infrecuente, esto es debido a varios factores como
una dieta rica en liquidos, postura en supino, la forma de embudo del apéndice cecal y la
baja frecuencia de infecciones del tracto respiratorio y/o gastrointestinal. Durante el
primer afio se presenta una hiperplasia folicular con una expresion maxima durante la
adolescencia lo que explica el aumento de apendicitis en este grupo etario, sin embargo,
en nifos hay mayor riesgo de peritonitis secundaria a perforaciéon debido a que no hay

un desarrollo completo del epipldn (2).

2.2 EVALUACION CLINICA

2.2.1 Sighos y sintomas

Dentro de los principales sintomas de apendicitis en nifios se encuentra la migracién y
dolor periumbilical (likelihood ratio [LR] 1.8), dolor en cuadrante inferior derecho (LR 1.4),
presencia de fiebre (LR 1.2), defensa abdominal (LR 2.1) y anorexia (4,9); en cuanto a
los signos que se asocian a apendicitis aguda se encuentran el signo de rebote (LR 2.2),
signo de psoas (LR 3.2), signo de obturador (LR 3.5), signo de rovsing (LR 3.5),
disminucién o ausencia de ruidos intestinales (LR 3.1) y dolor al saltar, con tos o con
constipacion (LR 1.6) (13,14).

2.2.2 Biomarcadores

Los biomarcadores pueden ser usados como herramienta diagnéstica para identificar
pacientes con alto y bajo riesgo de apendicitis. Dentro de las pruebas de laboratorios mas
ampliamente estudiados se encuentra el conteo de células blancas, Proteina C Reactiva

(PCR) y recientemente el uso de Interleuquinas (IL-6 y IL-8) (15-19).
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El conteo de globulos blancos (WBC) por encima de 10000 (LR 2.04), conteo absoluto
de neutroéfilos mayor a 7500 (LR 2,3) y la PCR (proteina C reactiva) mayor a 20 mg/L (LR
2.4) se asocia a una mayor probabilidad de desarrollar apendicitis (2,13). Los
biomarcadores inflamatorios no permiten confirmar el diagnéstico de apendicitis aguda,
por lo cual estos deben ir acompafiados de signos y sintomas para la toma de decisiones
clinicas y si es necesario en combinacion con imagenes diagndsticas que confirmen o
descarten la enfermedad (4,13); por ejemplo, si el conteo de glébulos blancos es menor
a 9000, polimorfonucleares menor a 65% y una ecografia sin hallazgos especificos para
apendicitis aguda el valor predictivo negativo (VPN) incrementa de 41,9% a 95% la

probabilidad de no presentar apendicitis aguda (3).

En un metaandlisis realizado por Anderson et all, se analizaron distintas variables
predictoras de apendicitis dentro de las cuales se incluyd caracteristicas demografias,
examen fisico y de laboratorio. En cuanto a los biomarcadores, las pruebas de laboratorio
con mayor poder discriminatorio de apendicitis perforada fue el conteo de WBC (ROC
0.85), granulocitos (ROC 0.86) y PCR (ROC 0.87) (20). Por otra parte, en un estudio de
cohorte prospectivo se evaluaron los niveles séricos de PCR, IL-8, IL-6, conteo de WBC
y conteo de neutrofilos, evidenciado que un conteo de WBC mayor a 17300, recuento de
neutréfilos mayor a 14500, IL-6 mayor a 122.3, IL-8 mayor a 25.2 y PCR mayor a 115
mg/dl se relacionaron con apendicitis perforada (15).

2.2.3 Escalas validadas en pediatria

Las dos escalas predictoras mas usadas en pediatria para el diagnéstico de apendicitis
aguda es la escala Alvarado y el score pediatrico de apendicitis (PAS). En cuanto a la
escala de Alvarado se considera riesgo alto de apendicitis cuando el puntaje es mayor a
7 (LR 4.2) y para el score pediatrico de apendicitis cuando el puntaje es mayor a 8 (LR

8,1). Estas escalas se diferencian en que la escala de Alvarado da mayor puntaje para
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leucocitosis (2 puntos) respecto a PAS (1 punto) y en que la PAS da mayor puntaje a los

signos clinicos de dolor abdominal (4,21-23).

Otra escala usada es la de respuesta inflamatoria de apendicitis (AIR) que consiste en 8
variables disefiado para nifios entre 4 y 15 afos; difiere de las otras escalas en que
adiciona puntos dependiendo del total de leucocitos, PCR y total de neutrofilos,
adicionalmente incluye la evaluacion del dolor abdominal en nifios (24,25).

Las dos escalas mas estudiadas son la escala de Alvarado y PAS (26-28), ambas
presentan alta sensibilidad y especificidad siendo frecuentemente usadas en el ambito
hospitalario para diagnéstico de apendicitis aguda (4). Sin embargo, cuando las escalas
de apendicitis aguda en poblacién pediatrica presentan un riesgo intermedio para
apendicitis es necesario la realizacion de imagenes diagndsticas puesto que estas

permiten aumentar o disminuir la probabilidad de presentar la enfermedad (7).

2.2.4 Imagenes diagndsticas en apendicitis

El ultrasonido actualmente sigue siendo el estudio inicial mas utilizado para el diagnéstico
de apendicitis en pediatria, aunque depende de factores especificos del paciente y es
operador dependiente, en manos expertas se puede confirmar o descartar la enfermedad
(LR positivo 36,8, LR negativo 0,2, sensibilidad del 97% y especificidad del 95%), sin
embargo, en sospecha de apendicitis perforada la sensibilidad puede disminuir (3,7,29—
33).

La tomografia axial computarizada (TAC) hoy por hoy, sigue siendo el Gold Standard
para el diagnéstico de apendicitis con una alta sensibilidad y especificidad (S 94%, E
95%), dentro de los hallazgos para confirmar apendicitis aguda se encuentran un
diametro del apéndice mayor a 6 mm con inflamacién circundante, sin embargo, hay que
limitar el estudio pues incrementa el riesgo de cancer infantil (2,7), se estima que el riesgo
de malignidad para nifios es de 14 por 10000 habitantes (4). Actualmente hay

controversia en cuanto a la necesidad de usar medio de contraste (rectal (LR 18,6) o
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doble contraste (LR 8,3)) vs sin contraste (LR 6,4), puesto que la probabilidad diagnostica
de apendicitis para confirmar o descartar la enfermedad no varia significativamente
(3,7,29-33).

La resonancia magnética (RMN) con o sin contraste presenta una sensibilidad y
especificidad similar a la TAC, dentro de los hallazgos que se pueden evidenciar se
encuentra el incremento de fluido pélvico, linfadenopatia e inflamacion de ileo terminal
(3,7,13,29,31,32).

En pacientes con bajo riesgo en escala de Alvarado, no se recomienda el uso de
imagenes diagndésticas puesto que la probabilidad de presentar apendicitis es del 3.7%;
por otra parte, cuando hay un riesgo intermedio de apendicitis se aumenta la probabilidad
al 45%, por lo cual se hace necesario la toma de TAC abdominal ya que la sensibilidad
aumenta al 90% (7,21).

2.3 APENDICECTOMIA POR LAPAROSCOPIA

La apendicectomia por laparoscopia actualmente es el procedimiento quirdrgico mas
utilizado para apendicitis aguda, la técnica quirdrgica consiste en el uso de 3 puertos, un
puerto en region umbilical de 5 o 10 mm para insertar la cAmara de laparoscopia y dos
puertos en el abdomen inferior para la insercion de instrumentos que permiten la
manipulacion en cavidad abdominal (4,34). La laparoscopia permite tasas mas bajas de
estancia hospitalaria (-0.96 dias) y en apendicitis no complicadas su manejo es
usualmente ambulatorio. Asi mismo se ha evidenciado en cuanto a las complicaciones
postoperatorias que la laparoscopia presenta una disminucion de la tasa de
complicaciones comparado con laparotomia. Las complicaciones que disminuyen la
frecuencia de presentacioén cuando se realiza laparoscopia en lugar de laparotomia son:
La infeccion de sitio operatorio (5,92% vs 12.3% OR 0.37), ileo y obstruccion intestinal
(3.50% vs 7.32% OR 0.56) y necesidad de reintervencion (2.79% vs 7.57% OR 0.43). Por
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otra parte, la tasa de readmisiones y la formacion de abscesos intraabdominales no
muestra una diferencia significativa entre realizar laparoscopia o realizar laparotomia
(7.93% y 8.14% OR 1.01). (3,4,6)

2.4 COMPLICACIONES

Las tasas de complicaciones en pacientes con apendicitis perforada son de
aproximadamente el 15%-50%, dentro de las principales complicaciones se encuentra la
infeccion del sitio operatorio superficial (1-3%), formacion de abscesos intraabdominales,
obstruccion intestinal, ileo y dolor; solamente el 1% de los pacientes requiere una nueva
intervencién quirdrgica. (4,6) En nifios con apendicitis no perforada el riesgo de formacion
de absceso intraabdominal es tan solo del 1%, sin embargo, el riesgo aumenta hasta el
20% en pacientes con apendicitis perforada. (4)

La apendicitis perforada esta definida como la presencia de fecalito intraabdominal o
visualizacion directa de la perforacion del apéndice, su presentacién es mas frecuente en
hombres y principalmente dentro de las primeras 24 a 36 horas, (2,4) se considera que
un retraso en la realizacion de apendicectomia mayor a 48 horas presenta tasas de
perforacion mayores vs en aquellos donde se realiza dentro de las primeras 24 horas (OR
4.9). (3) En cuanto a la edad de presentacion la tasa de perforacion es del 86% en nifios
menores de 1 afio, 74% en nifios entre 1 y 1.9 afios, 60% entre los 2 afios y 2.9 afios,
64% entre los 3 y 3.9 aflos y 49% entre los 4 y 4.9 afios; unicamente el 5% de los

pacientes con apendicitis perforada se encontraban en otros rangos de edad. (2)

La perforacion es una de las complicaciones mas importantes de la apendicitis aguda,
puesto que puede conllevar a la formacion de abscesos, peritonitis, obstruccién intestinal,
sepsis, entre otros. (29) Uno de los principales riesgos asociados a la perforaciéon
intestinal es el tiempo desde la presentacion de los sintomas y el inicio de la cirugia. Se
demostré que una duracion mayor de 48 horas tiene 3.58 veces mas riesgo de

perforacion comparado en aquellos pacientes en los que la intervencion quirdrgica se
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realizO menor a 24 horas. (4,35) En pacientes menores de 3 afios la perforacion es del
70% si el diagndostico se realiza en las primeras 48 horas, por otra parte, en nifios entre
los 5y 12 afios si el diagnéstico se hace en menos de 24 horas solo el 7 % de los
pacientes presentan riesgo de perforacion y si el diagndéstico se hace mayor a 48 horas

el riesgo de perforacion es del 98%. (2)

2.5 MODELO DE PREDICCION

Un modelo de prediccion es una herramienta que proporciona datos basados en la
evidencia estadistica con el fin de tomar decisiones justificadas en probabilidades de
riesgo beneficio y no basados en suposiciones. Se configura a partir de caracteristicas
propias del paciente, de la enfermedad o de un tratamiento y con ellos realizar
estimaciones o probar hipoétesis dentro de estudios médicos. Son muchos los usos de los
modelos de prediccion, sin embargo, su valor se encuentra en la practica clinica donde
las probabilidades diagndsticas y prondsticas permiten un manejo y seguimiento mas
ajustado al paciente, hoy por hoy se hace mas fuerte el término “medicina basada en la
evidencia”, es aqui donde los modelos de prediccién clinica se vuelven importantes para

nuestro ambito médico evaluando riesgo y beneficio. (43)

Otros usos importantes de los modelos de prediccion se encuentran alojados en estudios

de investigacion cientifica como, por ejemplo:

e En ensayos aleatorizados para la seleccion de sujetos en estudios creando
criterios prondsticos basados en predicciones individualizadas.
e En estudios observacionales permiten el control de las variables confusoras.
e En salud publica donde han implementado estrategias preventivas en poblaciones
sujetas a tener o desarrollar enfermedades.
Dentro de los estudios de cohorte el mas comun son los de tipo retrospectivo de centro

anico, son simples y factibles de costos bajos gracias a la creacién de sistemas
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electronicos para el registro de historias clinicas, sin embargo, dentro de sus limitaciones
se encuentra el registro incorrecto o incompleto de datos llevando a sesgos de seleccion,

la limitacion en el tamafio de la muestra. (43)
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3. HIPOTESIS

Ho: No hay relacion entre las variables del modelo de prediccion clinica y la presentacion

de complicaciones postquirargicas.

Ha: Hay relacion entre las variables del modelo de prediccion clinica y la presentacion de

complicaciones postquirdrgicas.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar y validar un modelo prediccion prondéstica de complicaciones postquirdrgicas
en pacientes pediatricos con apendicitis perforada sometida a apendicectomia

laparoscopica en la Clinica Infantil Colsubsidio Il nivel, Bogota.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en la poblacion pediatrica
estudiada.

e Calcular la prevalencia de complicaciones postquirdrgicas en paciente pediatrico con
apendicitis perforada sometidos a apendicectomia laparoscopica.

¢ Identificar las variables independientes predictoras de complicaciones postquirtrgica
para apendicitis perforada en la poblacién estudiada a partir de una revision sistematica.
e Desarrollar un modelo de prediccién pronéstica de complicaciones postquirdrgicas en
apendicitis perforada en poblacion estudiada.

e Determinacion de las habilidades discriminativas y calibracion del modelo de

prediccién prondstica de complicaciones (Validacion interna).
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE DE ESTUDIO

Estudio de desarrollo y validacion de un modelo de prediccion prondstica.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional longitudinal retrospectiva unicentrico. La fecha indice se definira
como el momento en que el paciente ingresa a la institucion es diagnosticado con
apendicitis perforada. Los pacientes se seguiran hasta que se presente el evento o tenga
alta hospitalaria. La informacidén sera recolectada a partir de la revision de historias
clinicas de los pacientes que fueron atendidos entre el 2015 al 2019. El evento se definird
como cualquier complicacidén que presente el paciente después de la cirugia que requiere

una intervencién médica.

5.3 DISENO MUESTRAL

Se realizara la seleccion de los pacientes basado en criterios de inclusién y exclusion, de
la base electrénica de historias clinicas SAP, de forma retrospectiva en un periodo

comprendido entre el 2015 y 2019.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.4.1 Criterios de inclusioén

Se consideran pacientes que cumplan con los siguientes criterios:

e Pacientes menores de 18 afios y mayores de 30 dias.
e Pacientes con hallazgo de apendicitis perforada.

¢ Pacientes sometidos a apendicectomia por laparoscopia.
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5.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes con patologias preexistentes o agudas.

5.5 SELECCION DE LAS VARIABLES

5.5.1 Selecciones variables a partir de la revision sistematica de la literatura y
consenso de expertos.
Primero se realizara una revision sistematica de la literatura para encontrar variables que

han mostrado ser significativas para posteriormente ser evaluadas por expertos clinicos.

5.5.2 Revision sistemética
Se realiza una revision sisteméatica de la literatura enmarcada en la siguiente pregunta
PICOT:

Poblacién

Pacientes mayores de 30 dias y menores de 18 afios con diagnostico de apendicitis

perforada, sin otra comorbilidad asociada.
Intervencion

Modelo de prediccidén pronostico de complicaciones post apendicetomia en poblacion

pediatrica con apendicitis perforada.
Comparadores

Practica estandar actual.

Tipo de desenlaces

Desenlace primario: Variables predictoras que muestran asociacion estadistica con el

evento en apendicitis perforada.
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Desenlaces secundarios:

1. Habilidades discriminativas del modelo predictor.

2. Calibracion del modelo y desempefio general (R cuadrado y puntaje Brier score).

5.5.3 Tipo de estudio
Estudios de cohortes o longitudinales, estudios clinicos aleatorizados y casos y controles.

5.5.4 Método de blusqueda para identificacion de estudios

Se realiza una busqueda electrénica de la literatura para identificar la mayor cantidad de
informacion disponible para modelos de prediccion clinica de complicaciones post
quirdrgicas en pacientes pediatricos sometidos a apendicectomia por laparoscopia a

través de las bases de datos Medline, Embase y Cochrane library.

Se usaran términos MeSH y Emtree, dentro los pardmetros de busqueda disponibles
sobre apendicitis perforada, apéndice perforada, apendicectomia, apendicitis complicada

combinada con el filtro de poblacion pediatrica y/o adolescente.

Para la busqueda de modelos de prediccién se utilizé la estrategia de busqueda
estandarizada en Medline y Embase desarrollado por Holland, Geersing and Ingui.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline para la recolecciéon de variables en la

revision sistematica.

. Appendicitis, Perforated.ti,ab.

. exp Appendectomy.
. exp Laparoscopy.
.4 and 5 ({2578)

. [complicated adj3
appendici®).ti,ab.

& lor2or3orbor’.

=l o P M

10. Stratification.tw.
11. exp ROC Curve.

12. Discrimination.tw.

13. e statistic.tw.

14. Area under the curve.tw,

15, AUC tw.

1&. Calibration.tw.

17. Indices.tw.

18. Algorithm.tw.

19. Multivariable.tw.
20.100orl1lor 12 or 13 or 14 or 15
orlborl7orl8or19or 200r21.
21. validats.tw.

22, PredictS.ti.

23, Rules.tw.

24, 23 ar 24 or 25.

25. OutcomeS.tw.

26. RiskS.tw.

. {perforated adj2 appendic*).ti,ab.

9, limit 8 to "all child {0 to 18 years}".

28.27 or 28 or 29.
29, Predicts.tw,
30. 30 and 31.

21. History.tw.
32. Variables.tw.

33. Criteria.tw.
34, ScorS.tw.
35, Characteristics.tw,

36. Findings.tw.

37. FactorS5.tw.

38.33or34 or350r 36 or 37 or 38
or 39

29, Decision5.tw.

40, Identifs.tw.

41. PrognosS.tw.

42.290or 31 ordlord2 or 43,
43. 40 and 44.

44, Clinicals.tw.

45, exp Logistic Models.

4. 29 ar 46 ar d7.

47.41 and 48.

48, 40 and 43.

49. 26 or 32 or 45 or 49 or 50,
50. 22 or 51.

51.9 and 51.

Total
Estrategia de busqueda en Medline articulos
1. Perforated Appendicitis.ti,ab. 27. ModelS.tw., 450
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Tabla 2. Estrategia de busqueda en Embase para la recoleccion de variables en la

revision sistematica.

‘appendix, perforation.
perforated NEAR/3 appendic*
'appendectomy'/exp
'laparoscopy'itiab

#3 AND #4

complicated NEAR/3 appendici®
#1OR#2OR#50R#6

8. #7 AND ([adolescent]/lim OR
[child]/lim)

9. stratification:ti,ab,tn

10. ‘receiver operating
characteristic'/exp

11, discrimination:ti,ab,tn

12. ‘c statistic:ti,ab,tn

13. area AND under AND the AND
curve:ti,ab,tn

14, auc:iti,ab,tn

15, calibration:ti,ab,tn

16. indices:ti,ab,tn

17, algorithm:ti,ab,tn

18. multivariable:ti,ab,tn

19, #SOR#10 OR#11 OR #12 OR #13
OR#14 OR#150R 16 OR#17 OR #18
OR #19

20, validat*:ti,ab,tn

21. predict™:ti

22, rule*:ti,ab,tn

23.#21 OR#22 OR #23

24, outcome*:ti,ab,tn

25, risk*:ti,ab,tn

26, model*:tiab,tn

27, #250OR #26 OR #27

NS s Wi

29. #28 AND #29

30. history:ti,ab,tn

31, variable*:tiab,tn

32. criteria:ti,ab,tn

33, scor*:ti,ab,tn

34. characteristic*:ti,ab,tn

35. finding*:ti,ab,tn

36. factor*:ti,ab,tn

37.#31 OR#32 OR #33 OR #34 OR #35
OR #36 OR #37

38. decision*:ti,ab,tn

39, identif*:tiab,tn

40. prognos*:ti,ab,tn

41, #27 OR #29 OR #39 OR #40 OR #41
42. #38 AND #42

43 clinical*:ti,ab,tn

44, 'statistical model'/exp

45.#27 OR #44 OR #45

46. #39 AND #46

47.#38 AND #41

48. #24 OR #30 OR #43 OR #47 OR #48
49, #20 OR #49

50. 'predictor variable /exp

51, #50 OR #51

52.#8 AND #52

53, #53 AND [embase]/lim

. Total
Estrategia de busqueda en Embase articulos
1. 'appendix perforation'/exp OR 28, predict*:ti,ab,tn 463
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5.5.5 Seleccion de estudios

Los titulos y resimenes encontrados de la busqueda electronica de la literatura fueron
agrupados en una base datos eliminando las referencias duplicadas. Posteriormente, dos
investigadores seleccionaron los articulos que podrian responder la pregunta PICOT. Las
diferencias de la evaluacion fueron resueltas por un tercer investigador. De los articulos
seleccionados, fueron revisados en articulos en texto completo para verificar el
cumplimiento de los criterios de inclusion por los mismos revisores en forma
independiente. En caso de desacuerdo entre los revisores, la decision final se realiz6 por
un tercer revisor especialista en cirugia pediatrica. Los criterios de seleccién estan

definidos por la pregunta PICOT:

e Pacientes pediatricos con apendicitis aguda.
e Pacientes sometidos a apendicectomia por laparoscopia.
e Los estudios que involucre variables predictoras o modelos de prediccion de

complicaciones en pacientes pediatricos sometidos a apendicectomia.

No se consideraron criterios de exclusion tales como idioma, afio de publicacion o tipo de

estudio.
5.5.6 Extraccion de datos y administracion

Dos revisores en forma independiente extrajeron los datos de los estudios incluidos. Se
realiz6 una comparacion entre los dos revisores. Los desacuerdos se discutieron entre

los revisores. De los estudios seleccionados se extrajo la siguiente informacion:

e Titulo, autores, afio, resumen.

¢ Definicion de apendicitis perforada.

e Tipo de estudio

e Objetivo del estudio.

o Caracteristicas de la poblacion (Edad, género).

e Tipo de complicaciones.
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e Factores de prediccion (OR, RR o Betas).

5.6 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

DEMOGRAFICAS

e Edad.

e Sexo.

e Peso en kilogramos.

e Talla en centimetros.

CLINICAS

e Antecedentes quirlrgicos.

¢ Recuento de leucocitos al ingreso, 48 horas y 72 horas.
e Porcentaje de linfocitos al ingreso, 48 horas y 72 horas.
¢ Porcentaje de neutrofilos al ingreso, 48 horas 'y 72 horas.
e Proteina C reactiva al ingreso, 48 horas y 72 horas.

e Temperatura corporal al ingreso, 48 horas y 72 horas.

e Diarrea al ingreso, 48 horas y 72 horas.

¢ Dolor mas de tres dias al ingreso, 48 horas y 72 horas.

e Presion diastélica y sistolica al ingreso.

HALLAZGOS INTRAOPERATORIOS

¢ Peritonitis generalizada.
¢ Peritonitis localizada.
e Sin peritonitis.

e Tiempo quirdrgico.
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Tabla 3. Caracteristicas de las variables

células de glébulos blancos
en sangre.

continua de razén

NOMBRE DEFINICION NATURALEZA UNIDAD DE
MEDICION
Edad Tiempo que ha vivido una Cuantitativa Mayor a 30 dias y
persona. discreta menor a 18 afos.
Sexo Condicion organica que Cualitativa 0. Muijer.
distingue a los hombres de nominal 1. Hombre
las mujeres. dicotomica
Peso Medida de esta propiedad Cuantitativa Medicion en
de los cuerpos. razon kilogramos
Talla Estatura de una persona. Cuantitativa Medicion en
razén centimetros
Antecedente Informacion sobre la salud Cualitativo 0. NO
quirargico de la persona. nominal 1. Sl
dicotomia
Leucocitosis Aumento del nimero de Cuantitativa Medicion en mg/dl

en ocasiones volumen de
las deposiciones.

Neutrofilia Aumento del nimero Cuantitativa Medicion en mg/dl
absoluto de neutrofilos por | continua de razén
encima de dos derivaciones
estandar del valor medio
normal.
Proteina C Proteina producida por el Cuantitativa Medicién en mg/dl
Reactiva higado y cuyo aumento en continua de
sangre es indicador de Razon
procesos inflamatorios. Es
significativa cuando es
mayor de 120 mg/dl.
Fiebre Temperatura corporal Cualitativo 0. NO
documentada mayor o igual a 38 grados nominal 1. Sl
centigrados. dicotémica
Diarrea Alteracion intestinal Cualitativo 0. NO
caracterizado por aumento nominal 1. Sl
en la frecuencia, fluidez y dicotémica
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ejerce en las paredes de las
arterias al desplazarse la
sangre por ellas.

continua de razén

NOMBRE DEFINICION NATURALEZA UNIDAD DE
MEDICION
Tiempo de Medida en més de 3 dias Cualitativo 0. NO
evolucién del de la duracion del dolor nominal 1. Sl
dolor abdominal hasta la fecha de dicotémica
realizacion del
procedimiento quirdrgico.
Presion arterial | Cantidad de presién que se Cuantitativo Medicion en mmHg

Peritonitis Inflamacion de la cavidad Cualitativo 0. NO
peritoneal con presencia de nominal 1. Sl

exudado purulento. Es dicotomica

significativo cuando se
presenta en 2 o mas
cuadrantes.

Peritonitis Inflamacion de la cavidad Cualitativo 0. NO
fecal peritoneal con presencia de nominal 1. Sl

exudado purulento fecal. dicotomica

5.7

5.7.1 Fuentes de informaciéon

De tipo secundaria por medio de la recoleccion de la informacion mediante la base de

datos electrénica aportada por la Clinica infantil de Colsubsidio.

5.7.2

Se desarroll6 una base de datos a partir de las variables predictoras candidatas del

TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS.

Instrumento de recoleccién de datos

resultado de la revision sistematica y consenso de expertos en Microsoft Access.
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5.7.3 Validacion del instrumento de recoleccion

La base de datos desarrollada por los investigadores se validara con la consignacion de
las historias clinicas de 10 pacientes en la cual se revisara la definicion y operatizaciéon
de la variable.

5.7.4 Proceso de obtencién de la informacion.

La informacion serd tomada de los datos consignados en las historias clinicas, en
pacientes pediatricos con diagndstico de apendicitis perforada teniendo en cuenta
criterios de inclusién y exclusion, en un periodo comprendido desde el 01 enero 2015 al
31 de diciembre del 2019.

Los datos se encuentran registrados en las historias clinicas electronicas a través del

sistema SAP.

5.8 ANALISIS ESTADISTICO DE LAS VARIABLES.
5.8.1 Anaélisis descriptivo.

Se realizara un analisis descriptivo de las variables segun su naturaleza. Para variables
continuas se estimard la mediana y media como medidas de tendencia central y
desviacion estandar y rango intercuartilico como medidas de variacion. Igualmente, el
minimo y maximo. En variables de orden o categoricas se estimara la frecuencia de cada
valor.

Por otro lado, se realizara un analisis bivariado para evaluar el comportamiento de cada
variable en los pacientes que presentaron complicacion y los que no presentaron
complicacion. Para variables continuas de comportamiento normal se utilizara una prueba
t student, para variables de comportamiento no normal o variables que tiene multiples
grupos se utilizara la pruebas Kruskal-Wallis, chi cuadrado para variables dicotomicas.

Igualmente, se usara graficas de cajas y bigotes y graficas de barras.
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5.8.2 Analisis multivariable.

Dado que es un desenlace binario (complicacibn o no complicacion) se utilizara un
modelo logistico. Inicialmente se evaluara el tipo de transformacion de las variables
continuas a traves del criterio de informacién de Akaike (AIC), en el cual, el modelo con
menor valor AIC corresponderé al modelo a utilizar. Igualmente se incluiran interacciones
gue correspondan segun la plausibilidad biolégica y recomendacion de expertos clinicos.
La seleccién se realizara bajo el método por pasos (stepwise). En este caso, la
importancia de las variables se evaluara de acuerdo con la significancia estadistica de
los coeficientes de cada variable. En la regresion logistica, los errores de la regresion
siguen una distribucidon binomial y la significancia es evaluada a través de la prueba chi
cuadrado. El procedimiento consiste en evaluar paso a paso las variables iniciando por
las variables que muestran ser mas importante comparando su efecto en el logaritmo de
verosimilitud con el modelo que no contiene la variable. Para esto se utilizar4 un método
de seleccion stepwise tipo backward con un valor p<0.50 a través del programa R.
Posteriormente, se medira la sensibilidad, especificidad a diferentes puntos de corte y el
area bajo la curva ROC para medir las caracteristicas operativas del modelo. Se
considerara que un modelo con buenas propiedades discriminativas es cuando ésta es
superior a 0.70.

Igualmente, se realizard la calibracion del modelo que mide el grado de acuerdo a la
proporcion de desenlaces observados con la proporcion de desenlaces estimados, para
esto, se utilizara el método gréfico de calibracién donde se realiza una comparacion entre
la prediccidn y la proporcion de desenlaces observados en forma gréfica y la pendiente
de la calibracion que es calculada a partir de una regresiéon logistica, en donde, se
establece la linea del predictor como una sola variable comparando pendiente e
intercepto.

También se medira el desempefio general del modelo el cual se mide a través de la
distancia del evento observado con el evento estimado por el modelo de prediccién. Para

este estudio se evaluara el R? de Nagelkerke y el puntaje de Brier.
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El modelo se validara internamente por la técnica de bootstrap que permite evaluar el
sesgo y ajustar la estimacion de la exactitud predictiva con indices de correccion. Se
conducira un andlisis con 1000 replicaciones y se evaluara los indices estadisticos en los
nuevos escenarios:

e Puntaje de Brier, R? generalizada, linea de calibracién, intercepto y pendiente y la

concordancia estadistica.

5.9 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS.

Tratdndose de un estudio de cohorte retrospectiva uno de los posibles sesgos que se
pueden presentar son en el registro incorrecto o incompleto de datos conduciendo a
sesgos de informacion, sin embargo, las variables usadas en el estudio son datos
necesarios e indispensables en la historia clinica y son registrados por el cirujano y

meédico tratante los cuales pueden mejorar este sesgo.

La limitacion en el tamafio de la muestra o perdida en el seguimiento de los pacientes
conduciria a sesgos de seleccion, no obstante, el modelo prondstico y la toma de
variables se esta realizando en una clinica infantil Il nivel el cual es un centro de
referencia de la red hospitalaria para la atencion de urgencias quirdrgicas pediatricas en
Bogotd, el tamafio de la muestra dependera del tiempo en que se tomen la variable
mejorando la validez del estudio.

Para los sesgos de confusion tenemos en cuenta que las variables seleccionadas se
asocian independiente con el evento para evitar una asociacion ficticia entre la exposicion

y el factor prondstico.
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5.10 TECNICAS DE DIVULGACION DE DATOS

Por medio de una retroalimentacion de los resultados que reportd el estudio a los

cirujanos pediatras y areas de interés y a partir de esto, generar una herramienta

diagndstica, guias de manejo y elaboracion de un articulo cientifico para su publicacién

en una revista internacional.

5.11 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES

2018

2019

2020

Nov|Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun{Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

Idea de investigacion

Confirmacion del grupo de
investigacion

Elaboracion del protocolo de
investigacion

Presentacion del protocolo
ante el comité de etica
medica e investigacion

Revision sistematica

Disefio de tabla de variables

Recoleccion de la muestra

Analisis estadistico de los
resutlados

Redaccion del proyecto de
investigacion

Correcciones del proyecto

Sustentacion del proyecto
final

Elaboracion de articulo
cientifico
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5.12 PRESUPUESTO

GASTOS PERSONALES

INVESTIGADOR FUNCION DEDICACION TOTAL VALOR TOTAL
MENSUAL MESES HORA
Javier Paez Investigador 60 Horas 18 meses $24.000($ 27.360.000
Henry Robayo Investigador 60 horas 18 meses $24.000|S 27.360.000
Andres Perez Tutor tematico 10 horas 12 meses $120.000($ 14.400.000
Juan Reyes Tutor metodoldgico |10 horas 12 meses $50.000{ $6.000.000
TOTAL $69.120.000
INSUMOS

RUBROS DESCRIPCION CANTIDAD VALOR UNITARIO TOTAL

Papeleria y materiales de Resma de papel 2 $11.500 $ 23.000
trabajo Tinta para impresora

HP laser 135w 1 $ 110.000 $110.000
TOTAL $ 133.000
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo sigue los lineamientos juridicos y éticos del pais y aquellos contemplados en

las declaraciones de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Se clasifica como Investigacion sin Riesgo ya que emplea técnicas de recolecciéon de
datos documentadas y en el que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada a variables biologicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los individuos
que participan en el estudio y en los cuales no se identifican ni se tratan aspectos
sensitivos de su conducta de acuerdo con lo establecido en el Art. 11 de la Resolucion
No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.

Para iniciar la investigacion del proyecto inicialmente sera sometida a consideracion y

posterior aprobacién del Comité de Etica e Investigacion en la Clinica Infantil Colsubsidio.

Esta investigacion no requiere el uso de consentimiento informado para la recoleccion de
datos, ya que no se interviene en el paciente, ni en su tratamiento. La confidencialidad
de los pacientes es una prioridad en este estudio, motivo por el cual no se requerira su

identificacion en la base de datos.
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7. RESULTADOS

7.1 Resultados de larevision sistematica

Al realizar la primera fase del estudio que consistio en la identificacion de las variables
predictoras para este evento de acuerdo con la literatura, se realizO una revision
sistematica en la cual se hizo una busqueda de la literatura en las bases de datos
EMBASE y Medline. Se encontraron 913 referencias donde 214 fueron eliminadas por
duplicados. En la primera fase de revision por pares en forma independiente se
encontraron 42 referencias de interés después de resolver desacuerdo por un tercer
investigador. Finalmente, posterior a la revision de texto completo solamente 6 articulos
fueron seleccionados para esta revision, siendo excluidos aquellos estudios que
evaluaban factores predictivos de la condicion médica, en este caso apendicitis perforada
y no de las complicaciones que se podian presentar, asi como aquellos estudios donde
la poblacién utilizada incluian pacientes adultos y pediatricos y no separaban el analisis
por grupo poblacional (figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo prisma para la revision sistematica

Registros identificados a
través de estrategia de
blisqueda en EMBASE

Registros  identificados a
través de estrategia de
blusqueda en Medline

(n=450) (n=463)
v
Registros duplicados
(n=214)
A
Registros revisados
(n=699) Estudios excluidos
Estudios en otras poblaciones
v (n=12)
Articulos de texto completo Estudio de factores predictivos a

que fueron revisados (n=42) apendicitis perforada (15)

Estudios de factores predictivos a
otros desenlaces (n=5)

h 4 Otros (n=4)
Estudios incluidos
(n=6)

Se encontraron 4 estudios de cohorte, 1 estudio clinico aleatorizado y 1 estudio casos y
controles. La mayoria de los estudios se focalizaron en nifios con apendicitis perforada.
Solo el estudio de Frongia establecié edad limite de 15 afios. La mayor variacion consistio
en el tipo de desenlaces en los cuales variaba las diferentes complicaciones en donde 3
estudios consideraron solo abscesos post operatorios, 1 de larga estancia hospitalaria y
otros 2 donde el desenlace era compuesto conformado por estancia hospitalaria,
infeccion del sitio operatorio, obstruccion intestinal, dehiscencia fascia abdominal entre

otras. EI mayor tamafio de la muestra la tuvo el estudio Lodwick con un numero
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importante de pacientes (551 pacientes). Cuatro estudios reportaron tamafios de muestra

entre 150 y 300, y solo el estudio de Fraser recluté 100 pacientes en el estudio (Tabla 4).

Tabla 4. Publicaciones de estudios prondésticos de complicaciones en apendicitis

perforada en poblacion pediatria

~ . L Numero de Tipo de
Autor Afio Objetivo Poblacion ; po ¢ Desenlaces
pacientes estudio
Determinar "
predictores de Nifios con
Fraser 2010 abSCesos apendicitis 95 ECA Absceso postoperatorio
o perforada
postoperatiorios
Determinar las Nifios menores de Absceso postoperatorio,
. veriables T Cohorte obstruccion
Frongia 2016 . 15 con apendicitis 163 . . L -
predictoras de erforada retrospectiva | intrabdominal, infeccién
complicaciones P herida, fascia abdominal
Factores de riesgo
asociados a Nifios con
ia hospitalari o h E ia hospitalari
Pathrak 2016 estancia osplta_zilrla apendicitis 197 Co orte_ stancia OSpItf:l aria
prolongada en nifios erforada retrospectiva mayor a 7 dias
con apendicitis P
perforada
Determinar factores "
de riesgo para Nifios con Casos y
Henry 2007 abSCESOS DOSL- apendicitis 265 controles Absceso postoperatorio
o perforada
operatorio
Estancia hospitalaria,
Factores de riesgo Nifios con Cohorte infeccién en la herida,
Emily 2014 abcesos intra- apendicitis 284 retrospectiva infeccion intra-
abdominales perforada P abdominal, otras
complicaciones
Evaluar la
asociacion entre Nifios con Cohorte
Lodwick 2017 linfopenia y el apendicitis 551 retrospectiva Absceso postoperatorio
desarrollo de perforada P
abscesos

La mayoria de los pacientes en los estudios tenian edad promedio de 10 afios
prevaleciendo el género masculino en aproximadamente el 60% de la muestra en la

mayoria de los estudios, asi mismo, tres estudios no muestran claramente las
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caracteristicas de la poblacion, de igual forma, el absceso postoperatorio fue el mas
frecuente entre los estudios el cual puede presentarse en esta poblacion entre un 7-40%
a 18% segun los estudios. Las complicaciones menos frecuentes en los estudios
incluidos corresponden intestino gangrenoso, arritmias, y dehiscencia fascia abdominal
gue puede presentarse en menos del 0.35% a 1.20% respectivamente. Por otro lado, se
tienen eventos como infeccion de herida quirdrgica y obstruccion intestinal que se
presentd entre 1.40% a 4.90% respectivamente de los pacientes con apendicitis
perforada reportado en los estudios de Frongia y Emily. Por dltimo, para estancia
hospitalaria, el estudio de Emily reportd 7 dias de estancia; Pathrak reporté que el 23%
de los pacientes presentaron estancias mayores a 7 dias y el estudio de Henry 14.77 dias

en promedio.

Tabla 5. Descripcion de las complicaciones obtenidas de revision sisteméatica

Genero Obstruccion lleos Intestino Estancia Abscesopos Dehiscencia
Autor Edad (afios) (Masculino) IS0 intestinal | prolongado Arritmia gangrenosos hospitalaria operatorios Fascia
(dias) abdominal
Emily 10 +/-9 NR 1.40% 1.76% 1.06% 0.70% 0.35% 7+/-3 15% NR
Fraser NR NR NR NR NR NR NR NR 18% NR
Frongia 8.9+/-0.3 60% 4.90% 4.30% NR NR NR NR 7.40% 1.20%
14.77 +/-
Henry 10.4+/-4.24 59% NR NR NR NR NR 745 13% NR
Lodwick 10 (7-13) 61.90% NR NR NR NR NR NR 13% NR
Pathrak NR NR NR NR NR NR NR 23% NR NR

Dentro de los factores predictores reportados por los estudios incluidos, solo leucocitos
fueron replicado por dos estudios, los demas factores fueron heterogéneos, en
consecuencia, se reportan desde factores relacionados con las caracteristicas
demograficas (edad, raza, peso), clinicas (diarrea, fiebre, ileo, asma), laboratorios
(leucocitosis y PCR) y de la atencion (cirugia abierta a laparoscopia, cirujano, radiélogo

intervencionista, antibiéticos), asi mismo, las medidas de asociacion reportadas por los
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estudios, dado que algunos estudios solamente reportaron el valor p de la comparacion,

pero no establecieron otra medida de asociacion.

Tabla 6. Factores predictores reportados en los estudios tomados de la revision

sistematica

Autor Predictor 1 OR Predictor 2 OR Predictor 3 OR Predictor 4 OR
Conteo de Obstruccion Cirujano

Emily _ 1.08 |intestinal o leo| 6 yjan 5.5 NR NR
leucocitos especifico

severo
Diarrea en la
Fraser Edad NR Peso NR IMC NR s NR
admisién
Cirugia abierta Colocacién de Antibiograma no
Frongia PCR NR posterior a NR . NR g K NR
. drenaje cumplido
laparoscopia
Dolor més 3 Fiebre Fiebre
Henry , 3.22 Diarrea 3.52| posoperatorio | 2.9 |posoperatorio dia|3.13
dias ,
dia 2 3

Lodwick Leucocitosis NR NR NR NR NR NR NR
Consulta

Pathrak Hispanico 0.2 Asma 3.3 radiologia 3.64 | Carbapenemicos |2.28

intervencionista

7.2 Resultados modelo pronéstico y validacién interna

Se recolectaron 1146 nifios que cumplieron los criterios de inclusién y de exclusion entre
el 2015 al 2019 atendidos en la clinica Colsubsidio infantil de los cuales 474 presentaron

alguna complicacion clinica.

En la tabla 7 se reportan las variables demograficas y clinicas de los pacientes al ingreso.
Se observa un alto porcentaje de participantes con valores perdidos para tallay PCR al

ingreso. La mayoria de los pacientes eran adolescentes y masculino. Los hallazgos
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quirargicos mas frecuentes fueron apendicitis perforada con peritonitis localizada y
generalizada seguido de apendicitis perforada sin peritonitis. El porcentaje de linfocitos
presentdé una media 11% (desviacion estandar de 10). mientras que neutrdéfilos fue de
82% (desviacion estandar de 11). Para PCR solamente el 22% report6 valores mayores
a 150 mg/L, 24% fiebre, 21% diarrea y 35% dolor por mas de 3 dias.

Tabla 7. Descripcién de variables

Variable Valor
Observaciones 1146
Edad (afios)
Promedio (ds) 10 (4.1)
Min - Max 0-18
Edad grupo
Lactantes menores 0.2% (2)
Lactantes mayores 0.0% (0)
Preescolar 9.2% (106)
Escolar 22,0% (252)
Adolescente 68,6% (786)
missing 0,0% (0)
Genero
Femenino 43,8% (502)
Masculino 56,2% (644)
Missing 0% (0)
Peso (KQ)
Promedio (ds) 36 (16)
Min — Max 9-105
Missing -46
Talla (cm)
Promedio (ds) 140 (23)
Min — Max 81-186
Missing -635
Hallazgo Quirargico
Apendicitis perforada con peritonitis fecal 0.5% (6)
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Variable

Valor

Apendicitis perforada con peritonitis generaliza
Apendicitis perforada con peritonitis localizada
Apendicitis perforada sin peritonitis
Apendilap
Missing
Tiempo cirugia (min)
Promedio (ds)
Min — Max
Leucocitos ingreso
>12000
>12000-<15000
>15000-<20000

28,2% (323)
49,8% (571)
21,1% (242)
0.1% (1)
0.26% (3)

59 (27)
16-306

13.2% (151)
17.4% (199)
34.1% (391)

>20000 29.6% (339)

Missing 5.8% (66)
Linfocitos ingreso (%)

Promedio (ds) 11(10)

Min — Max 1.8-97

Missing 0%(0)
Neutrofilos ingreso (%)

Promedio (ds) 82(11)

Min — Max 1.2-96

Missing 0%(0)
PCR ingreso

>50.0 24.8% (284)

50.0 -100.0 13.4% (153)

100.0 - 150.0 8.4% (96)

>150 22.4% (257)

missing 31.1% (356)
Fiebre ingreso

No 75.1% (861)

Si 24.4% (280)

Missing 0.4% (5)
Diarrea ingreso

No 67.1% (769)

Si 30.5% (350)

Missing 2.4% (27)
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Variable

Valor

Dolor més de 3 dias
No
Si
Missing
Presion sistolicaingreso
Promedio (ds)
Min - Max
Presion diastélica ingreso
Promedio (ds)
Min - Max

63.7% (730)
35.2% (404)
1.0% (12)

107 (12)
4-188

65 (11)
35-128

En la tabla 8 se presentan descripcion de los variables clinicas y demogréficas tanto de
los participantes con desenlaces y sin desenlaces. Se encontraron diferencias
estadisticas entre los dos grupos en la edad, peso, hallazgos quirdrgicos, tiempo de

cirugia, linfocitos, PCR ingreso, dolor por méas de 3 dias y diarrea al ingreso.

Tabla 8. Variables clinicas y demograficas de los participantes en el estudio

Desenlace
Grupo NG S Valor p
Observaciones 672 474
Edad
Mean (SD) 11 (4) 99@4)| 0.012
valid (missing) 672 (0) 474 (0)
Edad grupo
Lactancia menor 0.3% (2)
Preescolar 6.8% (46)| 13% (60)| 0.0052
Escolar 22% (148) | 22% (104)
Adolescencia 71% (476) | 65% (310)
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Desenlace

Grupo - Valor p
No Si
Género
Grupo Desenlace Grupo
Femenino 43% (288) | 45% (214) 0.48
Masculino 57% (384) | 55% (260)
missing 0% (0) 0% (0)
Peso (KQ)
Mean (SD) 37 (16) 35(16)| 0.045
valid (missing) 642 (30)| 458 (16)
Talla (cm)
Mean (SD) 143 (22)| 136 (25)| 0.053
valid (missing) 282 (390)| 229 (245)
Hallazgo gx
Ape_ndi_c_itis perforgda con 15% (100) | 47% (223)
peritonitis generaliza
Apendicitis perforada con
pgritonitis oealizada 56% (373) | 42% (198) 0001
Apendicitis perforada sin 20% (197)| 9.7% (46) '
peritonitis
Ape_ndi_c_itis perforada con 1.3% (6)
peritonitis fecal
missing 0.3% (2)| 0.21% (1)
Tiempo gx
Mean (SD) (23) 69 (30)| <0.001
valid (missing) 618 (54)| 433 (41)
Antecedentes gx
No 86% (579) | 84% (397) 01
Si 6% (40)| 8.6% (41) '
Missing 7.9% (53)| 7.6% (36)
Leucocitos ingreso
1.8e+04| 1.7e+04
Mean (SD) (5.4e+03)| (5.9e+03)| 0056
valid (missing) 632 (40)| 448 (26)
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Grupo Desenlace Valor p
No Si
Diarrea ingreso
No 70% (473) 62% (296) 0.006
Si 27% (184) 35% (166)
Missing 2.2% (15) 2.5% (12)
Presién sistélicaingreso
Mean (SD) 107 (12) 107 (12) 0.83
valid (missing) 632 (40) 443 (31)
Presion diastélica ingreso
Mean (SD) 64 (11) 65 (11) 0.39
valid (missing) 632 (40) 443 (31)

Dentro de las variables que fueron medidas después de ingreso del paciente y fueron
significativas se encontraron leucocitos, linfocitos y neutréfilos a las 48 horas, diarrea,
dolor, fiebre a las 48 y 72 horas. Se observan que hay variables que presentaron datos
perdidos superior al 80% las cuales no seran incluidas en el modelo de prediccién como

talla, leucocitos, neutrofilos, linfocitos y PCR a las 48 y 72 horas.

Tabla 9. Variables después de ingreso

Grupo Desenlace Valor p
No Si
Observations 672 474
Leucocitos 48 horas
1.1e+04 1.3e+04
Mean (SD) (3.7+03) (5.2e+03)| 0017
valid (missing) 38 (634) 127 (347)
Leucocitos 72 horas
9.5e+03 1.1e+04
Mean (SD) (2.5e+03) (4.2e+03)| 0092
valid (missing) 20 (652) 173 (301)
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Grupo Desenlace Valor p
No S
Linfocitos 48 horas
Mean (SD) 16 (7.9) 13 (8.5) 0.037
valid (missing) 38 (634) 126 (348)
Linfocitos 72 horas
Mean (SD) 21 (13) 19 (10) 0.87
valid (missing) 19 (653) 170 (304)
neutrofilos 48 horas
Mean (SD) 75 (9.2) 78 (10) 0.017
valid (missing) 38 (634) 125 (349)
neutrofilos 72 horas
Mean (SD) 59 (27) 67 (17) 0.52
valid (missing) 23 (649) 176 (298)
PCR 48 horas
Mean (SD) 178 (107) 400 (1.7e+03) 0.058
valid (missing) 29 (643) 90 (384)
PCR 72 horas
Mean (SD) 159 (91) 191 (231) 0.81
valid (missing) 20 (652) 139 (335)
Dolor 48 horas
No 73% (491) 47% (223)
Si 19% (130) 46% (220) <0.001
Missing 7.6% (51) 6.5% (31)
Dolor 72 horas
No 53% (353) 45% (212)
Si 4.3% (29) 0% (188)| <000t
Missing 43% (290) 16% (74)
Diarrea 48 horas
Np 74% (495) 66% (313) <0.001
Si 12% (81) 23% (109)
Missing 14% (96) 11% (52)
Diarrea 72 horas
Np 49% (329) 60% (286) <0.001
Si 6.5% (44) 22% (106)
Missing 44% (299) 17% (82)
Fiebre 48 horas
No 89% (598) 84% (397)
<0.001
Sl 2.4% (16) 11% (50)
Missing 8.6% (58) 5.7% (27)
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Grupo Desenlace Valor p
No S
Fiebre 72 horas
No 55% (371) 70% (333)
. <0.001
Si 0.74% (5) 14% (68)
Missing 44% (296) 15% (73)

Los nifios con edad menor de 10 afios presentaron mayor frecuencia de desenlaces.
Dentro del rango de edad donde se presentaron mayores eventos corresponde entre 2-4
afos (56.6%) seguido por 5-8 (42.1%) (Grafica 1).

En el caso linfocitos, leucocitos y neutréfilos se observan varios datos outliers. Los
pacientes que presentaron desenlace el rango intercuartilico para leucocitos al ingreso
fue 13308 a 20870 con una mediana de 17250, la cual se encuentra similar a los
pacientes que no presentaron desenlaces con un leve nimero de leucocitos en 1000
celulas de pacientes en el percentil 25 y 75. Para los linfocitos el rango intercuartil es muy
similar entre los dos grupos de pacientes, sin embargo, hay una mayor mediana en los
pacientes sin desenlaces en 1%. En neutrofilos ambos grupos presentaron

comportamientos similares (Grafica 2).
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Gréfica 1. Comportamiento por edad y por grupo de desenlace
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Se observa mayores frecuencias de casos en los pacientes que presentaron valores
mayores de 150 de PCR (51.4%). La frecuencia relativa de los desenlaces fue similar

entre los pacientes con menores a 50 y 100 a 150 (Gréfica 3).

Para los diferentes grupos de hallazgos quirlrgicos, el 69.3% de los pacientes que
presentaron peritonitis generalizada presentaron desenlaces. En cambio, solamente
34.9% pacientes con peritonitis localizada se encontraron desenlaces. Para peritonitis
fecal solo habia 6 pacientes donde todos reportaban desenlace y en pacientes sin
peritonitis solo el 19% no presentaron desenlaces, sin embargo, solo se tiene 47

pacientes en este ultimo grupo (gréfica 4).

Gréfica 3. Distribucion de casos de desenlace por grupos de PCR
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Gréfico 4. Descripcion de frecuencia de desenlace dentro de los diferentes

hallazgos quirargicos

Hallazgo Quirdrgico vs Desenlace
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A medida que la fiebre se presenta en el tiempo, se observa mayor frecuencia de
pacientes con desenlaces. En los pacientes que presentaron fiebre al ingreso, 50%
reportaron desenlace. A las 48 horas, el 75.8% de los pacientes tuvieron desenlace y a
las 72 horas, el 93.2%. Similar comportamiento ocurre con la variable dolor donde los
pacientes con dolor mas de 3 dias, a las 48 horas y 72 horas la frecuencia de pacientes

con desenlaces fue 52.7%, 63.7% y 87.1% respectivamente.
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Gréafica 5. Comportamiento frecuencia de desenlace por fiebre al ingreso, 48y 72

horas

Grafica 6. Comportamiento frecuencia de desenlace por dolor méas de 3 dias, 48y

72 horas

Pag. 55

Fiebre al ingreso vs Desenlace

Mo

Il

Zos
0.4
=

C oo
Mo Si

Fiebre a las 48h vs Desenlace

Si
Mo Si

Desenlace

.

o Si

cooo

A

Mo
|
.
‘B =m
4
[§]a] Si

Frecuencia

Si
[ I
Mo Si

Desenlace

Mo Si

Fiebre a las 72h vs Desenlace

Mo

Si

Frecuencia

0.

0504

Sl W

0. T T
ko Si

Mo Si
Desenlace

A
. |
R[] Si

Dolor mas de 3 dias vs Desenlace

o
[
0 0LE
0.4
i N
[
R[] =

=i
_—
[ fu} =]
Desenlace

(U
—_—
(B[} Sl

Dolor a las 48 horas vs Desanlace

= [ ] =1 A
% ““ . l l
0,4
=
N B
E 0.0 - e e
[§ =] =i [RII=] =1 Pl =1
Dezenlace
Dolor a las 72 horas vs Desenlace
o [ [a] =11 Pl
2075
O 050 .
= 0,254 -
.E 000 ’ - — - : -.
[ =] =11 [ =] =1 (1= =1

Desenlace




El tipo de desenlace mas frecuente fue readmision seguida por ileo prolongado y otras
complicaciones. Este ultimo corresponde mas a aquellos pacientes que presentaron
algun tipo de complicacion durante la hospitalizacidon como ingreso a UCI, entre otros, los

cuales prolongaron la hospitalizacion.

Gréfica 7. Tipo de desenlaces
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7.2.1 Imputacion de datos perdidos

Se realiz6 la imputacion con un numero m en 20 manteniendo la regla de Rubin el cual
mostré mejor convergencia y 40 iteraciones. Se retiraron en la regresion de la imputacion
para leucocitos, neutréfilos y linfocitos el peso, la edad y el PCR. Similarmente, para la
variable peso se retiraron los leucocitos, neutréfilos, linfocitos, PCR y temperatura al

ingreso.
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Gréafica 8. Convergencia de los modelos en m10 con 40 iteraciones y m20 con 70
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Gréfica 9. Densidad de las variables imputadas
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Lineas rojas que corresponde a la distribucién de los datos imputados y las lineas azules

a los variables originales.

La grafica 9 muestra la densidad de cada variable imputada en la cual observa una
superposicion de las de los datos observados frente a los datos imputados. Por lo tanto,
se observa buen desempefio del proceso de imputacion en donde las variables presentan

variables con distribucion de los datos observados.

7.2.2 Desarrollo del modelo

Se incluyeron todas las variables en la regresion logistica. Se evalué en primer lugar la
transformacién de las variables continuas como edad, peso, leucocitos, linfocitos y
neutrofilos al ingreso. La talla, leucocitos, linfocitos, neutrofilos y PCR a las 48 y 72 horas
no fueron incluidos en el modelo por alto porcentaje de datos perdidos.
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Utilizando criterio de informacion de Akaike (AIC) como valor para estimar el error de la
regresion. Para un modelo donde no se transformaron las variables continuas se tuvo un
AIC de 1131.414 mientras que en la transformacion que se basé en splines cubicos con
3 nudos el cual se obtuvo 1130.826. De esta manera, se mantuvo la transformacion de

las variables para el modelo general.

Igualmente se evaluaron las interacciones entre la edad y el peso, leucocitosis y fiebre al
ingreso y PCR con los diferentes hallazgos quirtrgicos basado en la recomendacion de

expertos clinicos.

El modelo general tuvo un maximo de verosimilitud de 497.49 con 36 grados de libertad.
Un R? de 0.474 y un puntaje de Brier de 0.149, los cuales son valores de desempefio
bastante aceptables para estos tipos de modelos. En el modelo general se observa que
dolor por méas de 3 dias, dolor a las 72 horas, diarrea a 72 horas, fiebre al ingreso, 48 y
72 horas, PCR mayor a 150, antecedentes quirirgicos, peritonitis generalizada, peritonitis
localizada y la interaccion entre leucocitos y fiebre al ingreso, peritonitis generalizada con
PCR mayor a 150 y peritonitis localizada con PCR mayor 150 presentaron valores p
menores a 0.05 (tabla 10).

Tabla 10. Resultado del modelo general

Coef S.E. Wald Z | Pr(>|Z])
Intercept -3.3847 | 2.1167 -1.6 0.1098
Edad -0.0305 | 0.0745 -0.41 0.6829
Edad' -0.1028 | 0.0813 -1.27 0.2058
Peso -0.0122 | 0.0218 -0.56 0.5739
Peso’ 0.0338 0.023 1.47 0.1416
Leucocitos_ingreso 0 0 0.06 0.9512
Leucocitos_ingreso' 0 0 0.16 0.8713
Neutrofilos_ingreso 0.0059 | 0.0059 0.38 0.7038
Neutrofilos_ingreso' -0.0447 | 0.0266 -1.68 0.0929
Linfocitos_ingreso -0.0745 0.068 -11 0.2732
Linfocitos_ingreso' 0.0593 | 0.0761 0.78 0.4352
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Coef S.E.| Wald Z Pr(>|Z])
Genero -0.3807 0.661 -0.58 0.5646
Diarrea_ingreso -0.112 | 0.1767 -0.63 0.526
Sistolica_ingreso 0.0063 | 0.0145 0.43 0.664
Sistolica_ingreso' 0.0001 0.018 0 0.9968
Diastolica_ingreso 0.0217 0.018 1.21 0.2271
Diastolica_ingreso' -0.0144 | 0.0191 -0.76 0.4502
Dolor_méas 3 dias 0.4357 0.176 2.48 0.0133
Diarrea 48 horas -0.0979 | 0.2291 -0.43 0.6692
Diarrea_72 horas 0.5581 | 0.2334 2.39 0.0168
Dolor_48 horas 0.2765 | 0.1866 1.48 0.1384
Dolor_72 horas 2.1604 | 0.2377 9.09 | <0.0001
Antecedentes quirlrgicos 0.6909 | 0.2856 2.42 0.0155
PCR >150 -1.3528 | 0.6009 -2.25 0.0244
Fiebre ingreso 3.2313 | 1.0868 2.97 0.0029
Fiebre 48 horas 0.9933 | 0.3778 2.63 0.0086
Fiebre 72 horas 2.2828 | 0.4019 5.68 | <0.0001
Peritonitis fecal 8.7909 | 43.696 0.2 0.8406
Peritonitis generalizada 2.0406 | 0.2913 7| <0.0001
Peritonitis localizada 0.8227 | 0.2534 3.25 0.0012
Edad * Genero 0.065 0.087 0.75 0.4555
Edad' * Genero -0.0307 | 0.1084 -0.28 0.7769
Leucocitos_ingreso * fiebre_ingreso -0.0002 | 0.0001 -3.03 0.0024
Leucocitos_ingreso' * fiebre_ingreso 0.0002 | 0.0001 2.66 0.0077
PCR >150 * peritonitis_fecal 1.258 | 51.3305 0.02 0.9804
PCR>150 * Peritonitis_generalizada 1.618 | 0.6662 2.43 0.0152
PCR >150 * Peritonitis_localizada 1.6422 | 0.6422 2.56 0.0105

Dentro de las variables que mayor aporte de prediccidbn se encuentran peritonitis
generalizada y dolor a las 72 horas seguido por fiebre a las 72 horas y peritonitis
localizada (Gréfica 10).

Pag. 60




Gréafica 10. Ranking de importancia de las variables predictoras para desenlace de
complicaciones quirurgicas
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Posterior de realizar la técnica stepwise tipo backward con una probabilidad de retiro de
0.5, en las cuales se mantuvieron las variables edad, peso, genero, dolor méas de tres di
as, dolor a las 72 horas, diarrea a las 72 horas, antecedentes quirargicos, fiebre al ingre
so, 48 y 72 horas, peritonitis localizada, peritonitis generalizada y la interaccion de leuco
citos y fiebre al ingreso. El modelo mejord en términos de maximo verosimilitud con un v
alor de 463.30 y un AIC de 1127.009 manteniendo los parametros de desempefios gene
ral de R?y puntaje de Brier (0.448 y 0.155 respectivamente)
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Tabla 11. Resultados del modelo reducido después de stepwise tipo backward

Coef S.E. Wald Z Pr(>|Z])
Intercepto -2.3823 | 0.6661 -3.58 0.0003
Edad 0.0029 | 0.0664 0.04 0.965
Edad' -0.1206 | 0.0667 -1.81 0.0708
Peso -0.0057 | 0.0212 -0.27 0.7864
Peso’ 0.0261 | 0.0224 1.17 0.2434
Dolor méas 3 dias 0.526 | 0.1604 3.28 0.001
Diarrea 72 horas 0.5062 | 0.1992 2.54 0.0111
Dolor 72 horas 2.1713 | 0.2064 10.52 <0.0001
Antecedentes quirlrgicos 0.603 | 0.2731 2.21 0.0273
Fiebre ingreso 3.1394 | 1.0721 2.93 0.0034
Fiebre 48 horas 0.9096 | 0.3591 2.53 0.0113
Fiebre 72 horas 2.3094 | 0.3913 5.9 <0.0001
Peritonitis generalizada 2.2342 | 0.2429 9.2 <0.0001
Peritonitis localizada 0.9603 | 0.2209 4.35 <0.0001
Leucocitos ingreso 0 0 0.3 0.7648
Leucocitos ingreso’ 0 0 0.05 0.9582
Fiebre ingreso * leucocitos ingreso -0.0002 | 0.0001 -3.03 0.0025
Fiebre ingreso * leucocitos ingreso' 0.0002 | 0.0001 0.0001 0.0045

Después de realizar el analisis de Wald se determiné que las variables ingresadas al
modelo fueron estadisticamente significativas para el desenlace de complicaciones
posterior al evento de apendicitis perforada a excepcién de peso, de esta manera
cumplen con el supuesto de aditividad. Las variables El peso y la edad fueron no

significativos a no linealidad.
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Tabla 12. Anélisis del estadistico de Wald de cada variable y linealidad.

Wald Statistics Response: desenlace
Factor Chi-Square d.f. Valor p
Edad 9.11 2 0.0105
Nonlinear 3.26 1 0.0708
Peso 5.25 2 0.0726
Nonlinear 1.36 1 0.2434
Dolor méas 3 dias 10.75 1 0.001
Diarrea_72h 6.46 1 0.0111
Dolor_72h 110.67 1 <.0001
Antecedentes_gx 4.87 1 0.0273
Fiebre _ingreso (Factor+Higher Order 9.2 3 0.0268
Factors)
All Interactions 9.19 2 0.0101
Fiebre_48h 6.42 1 0.0113
Fiebre 72h 34.83 1 <.0001
Peritonitis_generalizada 84.6 1 <.0001
Peritonitis_localizada 18.9 1 <.0001
Leucocitos_ingreso (Factor+Higher Order 12.16 4 0.0162
Factors)
All Interactions 9.19 2 0.0101
Nonlinear (Factor+Higher Order Factors) 11.39 2 0.0034
Fiebre_ingreso * leucocitos_ingreso 9.19 2 0.0101
(Factor+Higher Order Factors)
Nonlinear 8.06 1 0.0045
Nonlinear Interaction : f(A,B) vs. AB 8.06 1 0.0045
TOTAL NONLINEAR 14.47 4 0.0059
TOTAL NONLINEAR + INTERACTION 15.03 5 0.0102
TOTAL 263.74 17 <.0001

Similarmente, al comportamiento reportado en la grafica 10, se observa valores mayores
para fiebre 72 h (OR 10.06 IC95% 4.68 — 21.68), peritonitis generalizada (OR 9.34 IC95%
5.80 — 15.03) y dolor 72h (OR 8.77 1C95% 5.85 -13.14). Para las variables como la edad,
y fiebre al ingreso reportan valores OR inferiores a 1. Por lo tanto, en caso como la edad

donde a mayor edad menor probabilidad de evento.
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Gréfica 11. Valores de Odds ratio por cada variable incluida en el modelo reducido
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Se realizo la validacion interna a través de boostrapling con 1000 iteraciones en la cual
se observo un error maximo de 0.0183, en la cual disminuia levemente el desempefio del
modelo. Adicionalmente, en la calibracion requeria ajustes de la linea predictora

principalmente.

Tabla 13. Resultado de la validacién interna por boostrapling
index.orig | training test optimism | index.corrected N

Dxy 0.6842 0.6936 0.6725 0.0211 0.6631 1000

R2 0.4479 0.4619 0.435 0.0269 0.421 1000
Intercept 0 0 -0.025 0.025 -0.025 1000
Slope 1 1 0.9381 0.0619 0.9381 1000
Emax 0 0 0.0183 0.0183 0.0183 1000

B 0.1548 0.1517 0.1578 -0.0061 0.161 1000
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La gréfica 12 muestra el resultado de la calibracion en la cual que el modelo se ajusta a
la ideal donde el intercepto y pendiente reportan valores cercanos a 0 y 1
respectivamente, lo cual significa adecuado ajuste a la probabilidad observada versus a
la estimada por el modelo. Igualmente, reporta una alta capacidad discriminatoria con un
valor del estadistico C de 0.842.

Grafica 12. Curva de calibracién del modelo reducido
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Entre un punto de corte entre 0.15-0.25 se obtiene una sensibilidad del 90% con una
especificidad 50% como se observa en la grafica 13. Con un punto de corte entre 0.25-
0.35, la sensibilidad de 80% y 73%. Analizando la precision entendida como la tasa de
verdaderos positivos, se obtiene una precision del 90% entre puntos de corte entre 0.70-
0.80.
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Gréfica 13. Sensibilidad y especificidad por punto de corte
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Grafica 14. Grafica de precisién por punto de corte

Pag. 66

Precision

o 07 08 09 10

05

04

1.0

P
.

0.0 02 0.4 06 0.3

Recall

1.0

023 042 081 081

003

1

067 083

018 034 051

01

0.




Gréfica 15. Nomograma modelo reducido
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8. DISCUSION

Se desarroll6 un modelo de prediccion pronostica para complicaciones en pacientes
pediatricos que han sido intervenidos quirargicamente para el manejo de apendicitis
perforada. Por consiguiente, estas complicaciones pueden estar relacionadas al
procedimiento quirdrgico o a la hospitalizacién. En este sentido, el modelo es el unico
propuesto actualmente, debido a que la mayoria de los estudios relacionados evaltuan las
variables pronosticas sin establecer un modelo predictor como tal, la idea surge debido a
la necesidad de realizar una deteccion temprana, un manejo oportuno y una identificacion

de pacientes que pudieran presentar algun tipo de complicaciones postoperatoria.

Al realizar una basqueda exhaustiva en la literatura no hay estudios publicados que hayan
realizado o propuesto un modelo como el nuestro, sin embargo, a partir de ellos se
identificaron variables con poder predictor para algunos eventos en especifico. Lo
anterior, fue una de las razones para que, dentro del proceso metodoldgico, seleccion de
variables y herramientas para la elaboracion del proyecto se iniciara con el desarrollo de
una revision sistematica, con el fin de identificar la mayor cantidad de informacion sobre
modelos de prediccion clinica y complicaciones postquirdrgicas en pacientes pediatricos
con apendicitis perforada sometidos a apendicetomia por laparoscopia. Esta estrategia
de busqueda se desarroll6 en bases de datos de EMBASE Y Medline (Tabla 1y 2), donde
finalmente se encontr6 casi 1000 referencias de las cuales, a la eliminacién por
duplicados y verificacion por pares en forma independiente, solamente 6 articulos fueron
seleccionados (Figura 1). Dentro de los desenlaces hallados, la larga estancia
hospitalaria, la infeccion de sitio operatorio y las reintervenciones fueron los principales
eventos estudiados, con un tamafio muestral maximo de 551 pacientes. Del mismo modo,
muchos de los estudios encontrados en la revisidn sistematica intentan estudiar
solamente algun evento especifico como absceso postquirdrgico o estancia hospitalaria
mayor a 7 dias, solamente los estudios de Emily y Frongia consideran el desenlace como

una variable compuesta.
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Luego de conocer las variables que reportan un poder estadistico pronostico como son
conteo de leucocitos (OR 1.08), dolor de mas de 3 dias (OR 3.22), obstruccién intestinal
e ileo prolongado (OR 6), diarrea (OR 3.56), fiebre al segundo y tercer dia pop (OR 2.9y
3.13) (Tabla 6), de manera que, se avanz6 a la inclusiéon de las mismas a nuestro modelo
y con base a lo anterior al revisar variable por variable, se evidencio un comportamiento
similar donde dolor a las 72 horas (OR 8.77), fiebre a las 72 horas (OR 10.06), peritonitis
generalizada (OR 9.34) presentaron un alto poder prondstico, asimismo, las variables
edad y sexo se comportaron similar a la de otros estudios, la mayoria de pacientes fueron
masculinos en edad escolar y adolescente. Por otra parte, la variable PCR en otros
estudios fue estadisticamente significativa, con un buen valor pronéstico, sin embargo,
en nuestro modelo reducido no se comporté igual, probablemente debido a un tamafio
muestral mayor, una definicion de desenlaces mas amplio pudiendo permite incluir mas

variables y tener mas poder para analizar las misma.

De igual forma la frecuencia de eventos presentados en nuestro modelo (readmision, ileo
prolongado, otras, infeccion del sitio operatorio superficial y profundo y las quirdrgicas)
tuvieron un comportamiento similar a las encontradas en la revision sistematica. Es
importante mencionar que la mayoria de los estudios publicados estudiaron la prediccién
de absceso posquirurgico, pero en la poblacién del estudio solo se observé menor a 2.5%,

lo cual lo hace dificil estudiar.

El modelo presento una habilidad discriminatoria superior a 80% el cual lo cataloga como
un buen modelo predictor (42). Igualmente, la validacion interna mostré6 una buena
extrapolacion del modelo a otras variables dado que el optimismo fue bajo. Por lo tanto,
se espera que, al realizar una validacion externa del modelo, tenga un comportamiento

similar.
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Teniendo en cuenta la sensibilidad y especificidad que reporta el modelo, es importante
tener en cuenta las implicaciones que representa tener cada una de ellas. Es decir, una
sensibilidad alta representa que todos o una proporcidon de pacientes que presenten
complicaciones, seran identificados con una baja proporcion de falsos negativos. Lo que
significa que, a los pacientes detectados por el modelo, se puede intervenir
tempranamente para evitar complicaciones requiriendo uso de recursos adicionales. Sin
embargo, en el escenario con una frecuencia de falsos negativos altos representaria que
varios pacientes se complicarian sin identificar y que pueden tener varias implicaciones
en el paciente. Por otra parte, una especificidad alta significa una tasa de falsos positivos
bajos y de esta manera solamente se tratarian los que se requieran ahorrando recursos.
El modelo muestra sensibilidad al 80% la especificidad sube al 73% lo cual este ultimo
muestra un comportamiento con una tasa razonable de falsos positivos (27%) y negativos
(20%). Sin embargo, se hace necesario un consenso de expertos para definir el mejor

balance del modelo considerando las diferentes implicaciones.

Dentro de las limitaciones encontradas en nuestro estudio fueron las relacionadas con el
desenlace, ya que, al ser mucho mas amplio, puede afectar directamente en la toma de
decisiones médicas, asi mismo, otra de las limitaciones son aquellas relacionadas con
la cohorte del estudio, la inclusion de nifios y adolescentes de una sola regién y un solo
centro de salud en un periodo determinado pueden presentar un comportamiento
diferente a lo que podria presentarse en otras cohortes u otro tipo de pacientes
pediatricos. Adicionalmente, la remisién de pacientes de otros centros permite que el
registro de variables tales como laboratorio, tiempo de evolucion del dolor, sea
incompletas y esto permita tener efectos sobre la presentacion del evento. Del mismo
modo, al desarrollar un estudio retrospectivo el registro de pacientes y su informacion ya
se encuentran registrados en la base de datos electrdnica, una limitacion que detectamos
fue la veracidad y la falta de informacion en dichos registros, por ejemplo, las variables

leucocitos, neutrofilos, linfocitos y PCR a las 48 y 72 horas presentaron un porcentaje de
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perdida mayor al 50 %, finalmente, no se logré realizar imputacion de datos y se perdio

esta informacion que podria ser util.

Tratandose de un estudio que se desarroll6 en una institucibn con alto nivel de
complejidad la cual atiende pacientes que requieren manejo interdisciplinarios mas
especializados, en cuanto a las fortalezas, consideramos que el modelo presenta un
tamafio muestral grande de aproximadamente 1146 pacientes de los cuales 474
presentaron un evento lo cual permite la inclusién de un mayor nimero de variables, una
estimacion de diferentes tipos de variables y su asociacién, pudiendo realizar un analisis
estadistico mas preciso, permitiendo cumplir los criterios establecidos para la realizacion
de un modelo prondéstico. Por otra parte, permitié de manera mas practica la seleccién de
variables predictoras con métodos automaticos simples stepwise tipo backward con p <
0,5 recomendados por la literatura (43) y pruebas confiables de supuestos. Se realizé un
proceso de imputacién de datos para aquellas variables con un porcentaje de perdida
menor del 50%, lo cual permitia utilizar con mayor eficiencia la informacién recolectada
en la construccion del modelo. Adicionalmente, no se consideraron los resultados del
analisis univariado en la construccion del modelo ya que limitaba la interaccién con otros
variables, por ejemplo, la variable antecedentes quirlirgicos aumento su asociacion al
utilizarse en conjunto con otras variables. Aunque los estudios de cohorte retrospectiva
presentan alto riesgos de sesgo comparado con los estudios prospectivos, éstos
presentan simplicidad y factibilidad debido a su costos bajos y eficiencia en el tiempo
dado que la busqueda de pacientes fue relativamente facil en especial por el implemento

del sistema SAP de historias clinicas en la Clinica infantil Colsubsidio.

Este modelo propone su utilidad para futuras investigaciones como validacion externa del
modelo, su uso y aplicacién en otras poblaciones el cual se espera mantener las
propiedades operativas. Por otra parte, estudiar desenlaces mas especificos y desarrollar
modelos en esta area para estimar probabilidades de complicaciones con el fin de mejorar

la seguridad en el tratamiento médico y en las acciones terapéuticas. También, analizar
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otro tipo de variables que pudieran mejorar las caracteristicas operativas del modelo, ya
que varias variables no fueron incluidas por su alto porcentaje de valores perdidos.
Finalmente, evaluar el impacto de la implementacion del modelo en la practica clinica a
partir de estudios prospectivos que puede evaluar su impacto clinico y econémico en una

poblacién poco estudiada con es la pediatrica.
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9. CONCLUSION

Dentro de las complicaciones mas frecuentes en los nifios con apendicetomia
complicada se encuentra la readmision, ileo prolongado y otras complicaciones que

prologan la hospitalizacion.

Con los datos analizados se puede afirmar que variables como peritonitis
generalizada, dolor a las 72 horas, fiebre a las 72 horas y peritonitis localizada fueron

las que mayor aporte de prediccion tuvieron sobre complicaciones postoperatorias.

Las complicaciones postoperatorias de los nifios con diagnésticos de apendicitis
perforada es posible realizar su prediccion a través de modelos matematicos que
mostraron alta habilidades discriminatorias como el desarrollado en el presente

estudio y con bajo error de sobre estimacion de acuerdo con la validacion interna.

Este estudio muestra una informacion de un modelo predictivo como una herramienta
estadistica util para cirujanos pediatras, con variables facilmente medibles y de bajo
costo permitiendo la probabilidad de complicaciones como son la readmision, ileo
prolongado, ISO superficial y profundo y aquellas complicaciones quirtrgicas. Con su
correcto uso garantizar estrategias de prevencion identificando pacientes de alto

riesgo para realizar un tratamiento oportuno.

Finalmente, el uso de nuestro estudio como base para futuros estudios de interés para

cirujanos pediatras.
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