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	RESUMEN 

	Antecedentes: La apendicitis aguda es una urgencia abdominal quirúrgica, en donde la presentación clínica y el diagnóstico generalmente son diferentes cuando se presenta en pacientes oncológicos a consecuencia de la alteración inmunológica propia del cáncer y secundarios al tratamiento con quimioterapia. Métodos: Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo desde enero del 2011 hasta junio del 2017. Se revisaron las historias clínicas de 433 pacientes con cáncer en menores de 18 años, que fueron atendidos en SOLCA-Cuenca, y se incluyó a 12 pacientes que presentaron apendicitis aguda. Se realizó una descripción de sus características clínicas, patológicas y terapéuticas. La información se incluyó en una base de datos y luego fueron analizados en el programa EXCEL y SPSSv20 portable. Resultados: El promedio de edad de los pacientes fue de 9.58 años en igual proporción para hombres y mujeres. La media de glóbulos blancos fue de 10.500 células por microlitro y su rango estuvo entre 400 y 21.600 células por microlitro. Los neutrófilos, plaquetas y hemoglobina tuvieron una media de 66%, 275.416 células por microlitro y 11 g/dl respectivamente, con un promedio de hospitalización de 18.5 días. El 66% de pacientes presentaron un valor mayor de 7 sobre 10 en la escala de Alvarado. La apendicitis aguda fue más frecuencia (4 casos) en la fase de mantenimiento del tratamiento oncológico. Los resultados patológicos más comunes fueron: apéndice congestivo, flemonoso, perforativo, con 3 casos cada uno. La ceftriaxona fue el antibiótico pre-quirúrgico más utilizado (5 pacientes) y la combinación de meropenem con metronizadol durante el pos-operatorio (4 pacientes). Una paciente (8,3%) falleció 9 días después del procedimiento quirúrgico debido a shock séptico secundario a peritonitis aguda. Conclusiones: La apendicitis aguda se presentó en el 2.7% de los pacientes oncológicos. La historia natural en lo que a manifestaciones clínicas se refiere, se presentaron en los pacientes oncológicos que en los no oncológicos. La escala de Alvarado fue una prueba diagnóstica válida en los dos grupos. 
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	ABSTRACT

	Background: Acute appendicitis is a surgical abdominal emergency, in which the clinical presentation and diagnosis are generally different when it occurs in oncological patients as a consequence of the immunological alteration characteristic of cancer and secondary to treatment with chemotherapy. Methods: A descriptive, retrospective study was conducted from January 2011 to June 2017. The medical records of 433 patients with cancer in children under 18 years of age were reviewed; they were treated in SOLCA-Cuenca, and 12 patients who presented acute appendicitis were included. A description of its clinical, pathological and therapeutic characteristics was made. The information was included in a database and then analyzed in the portable program EXCEL and SPSSv20. Results: The average age of the patients was 9.58 years in the same proportion for men and women. The average of white blood cells was 10,500 cells per microliter and its range was between 400 and 21,600 cells per microliter. The neutrophils, platelets and hemoglobin had an average of 66%, 275,416 cells per microliter and 11g / dl respectively, with an average hospitalization of 18.5 days.

	A 66% of patients presented a value higher than 7 on to 10 in the Alvarado scale (method used to diagnose acute appendicitis). Acute appendicitis was more frequent (4 cases) in the maintenance phase of oncological treatment. The most common pathological results were: congestive appendix, phlegmonous, perforative, with 3 cases each. The ceftriaxone was the most used pre-surgical antibiotic (5 patients) and the combination of meropenem with metronizadol during the post-surgery period (4 patients). One patient (8.3%) died 9 days after the surgical procedure due to septic shock secondary to acute peritonitis. Conclusions: Acute appendicitis occurred in 2.7% of cancer patients. The natural history as far as clinical manifestations was presented in the oncological patients as in the non-oncological patients. The Alvarado scale was a valid diagnostic test in both groups. It is necessary to be careful with the interpretation of laboratory and image data.
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	INTRODUCCIÓN 

	La inflamación del apéndice es conocida como apendicitis aguda (AA). Es una enfermedad que en ciertos casos puede tener complicaciones graves, sobre todo, cuando el diagnóstico es tardío [1,2]. Se presenta en todas las edades, con preferencia entre los 7 y 30 años (promedio 10.5 años), y tiene un leve predominio en hombres [3]. Es la causa más frecuente de abdomen agudo quirúrgico en la edad pediátrica. Su incidencia es de 02.3 casos por cada 1.000 niños menores de 14 años [4,5]. En pacientes oncológicos es del 1.5% [6].

	 

	Como consecuencia de la respuesta inflamatoria, en el 50% de los casos se  caracteriza por dolor inicialmente en epigastrio que puede migrar hacia la fosa iliaca derecha, con signos y otras sintomatologías que orientan el cuadro clínico (McBurney, Blumberg positivo, anorexia, nausea, vómito, etc.) [7,8]; sin embargo, en los pacientes con cáncer que se encuentran recibiendo quimioterapia, la respuesta inmunitaria no es la misma, por lo que el diagnóstico y el tratamiento pre y pos quirúrgico pueden ser diferentes a los  convencionales [9,10].

	 

	Con lo anterior, la pregunta de investigación que se planteó fue ¿Cuáles son las características demográficas, clínicas, patológicas y de laboratorio que presentan los pacientes oncológicos con apendicitis aguda?

	 

	MATERIALES Y MÉTODOS

	Se realizó un estudio descriptivo en pacientes menores de 18 años atendidos entre enero del 2011 hasta junio del 2017 en el Instituto del Cáncer SOLCA – Cuenca. El Universo estuvo constituido por 433 pacientes pediátricos con cáncer atendidos durante el período de estudio; la muestra fueron 12 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión, esto es haber presentado AA durante su proceso oncológico los cuales fueron identificados mediante la revisión de las historias clínicas posteriormente recolectado la información referente a las variables en estudio, las cuales incluyen: edad, sexo, hemograma, estancia hospitalaria, escala diagnóstica de Alvarado, ultrasonido abdominal, fase del tratamiento oncológico, tipo de cirugía, resultado patológico, antibiótico pre y post quirúrgico y condición post quirúrgica. Se excluyeron aquellos que fueron apendicectomizados por una causa diferente a la AA. La información de sus variables fue registrada en una base de datos realizada en Microsoft Excel para ser presentado en tablas con frecuencias absolutas y relativas, analizado los datos con medidas de tendencia central y de dispersión en el programa EXCEL y SPSSv20 portable.

	 

	RESULTADOS

	La media de la edad en los 12 pacientes intervenidos fue de 9.58 (DS 4.58) años; el rango estuvo entre 4 y 17 años, para una mediana de 8.5 años. En cuanto a sexo, la proporción fue similar para hombres y mujeres.

	 

	Del total de casos, el 50%correspondieron a Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) y la otra mitad a otros tipos de cánceres.

	[image: Image]La mediana de la estancia hospitalaria fue 9.5 días para un mínimo de 2 y un máximo de 74 días. La media fue de 18.5 días. 

	 

	La escala de Alvarado mayor a 7 fue positiva en 8 pacientes. El ultrasonido abdominal preoperatorio fue realizado en 8 pacientes y en 3 fue positivo para AA. En la tercera fase de tratamiento del cáncer (fase de mantenimiento) ,4 pacientes fueron operados, a los demás se los intervino durante las demás fases del diagnóstico oncológico y tratamiento. Los resultados patológicos más comunes fueron: apéndice congestivo, flemonoso, perforativo con 3 casos cada uno. Entre los esquemas de antibióticos pre-quirúrgicos, el más utilizado fue la ceftriaxona; de los posquirúrgicos, la combinación de meropenem con metronizadol. Una sola paciente falleció por shock séptico secundario a peritonitis aguda.

	 

	[image: Image]

	 

	 

	DISCUSIÓN

	La AA es la inflamación del apéndice causada, sobre todo, por la obstrucción de la luz apendicular debido a cuerpos extraños (coprolitos, parásitos), bridas y tumores (tumor carcinoide, linfomas, etc.), que a su vez va seguida de la proliferación de gérmenes (tuberculosis, sarampión, virus) [7,11].

	 

	La obstrucción de la luz del apéndice provoca la falta de drenaje linfático con estasis intestinal, proliferación bacteriana, distención de las paredes, oclusión capilar e inflamación. La invasión bacteriana y liberación de toxinas produce fiebre y posterior leucocitosis [11,12].

	 

	En general, la máxima incidencia se presenta entre los 10 y 14 años. La edad promedio de los pacientes en este estudio fue de 9.58 años, cercana al promedio general de 10.5 [3].

	 

	Con respecto al sexo, los hombres tienen una razón de 3 a 2 frente a las mujeres [13]. Si se analizan los casos del presente estudio, ambos sexos tienen igual frecuencia, sin embargo, cuando se excluyen a los 2 pacientes con periapendicitis, el 60% pertenecen al sexo masculino, en una relación que se aproxima a lo referido.

	 

	El 50% de los pacientes de este estudio tenían diagnóstico de LLA. En todas las áreas geográficas, la LLA es el tipo de cáncer más frecuente de la infancia; representa el 30% del total de neoplasias malignas en menores de 18 años [14]. De los 433 pacientes identificados en el Instituto del Cáncer SOLCA - Cuenca, 144 pacientes (33%) tenían LLA y entre los estudiados, 6 presentaban el cuadro de AA, lo que explicaría la mayor frecuencia de apendicectomizados en este grupo.

	 

	El hemograma característico es la leucocitosis con desviación a la izquierda, y las cifras pueden variar dependiendo del estado del apéndice, así: en el estadío catarral y flemonoso el promedio de leucocitos es de 13.700 células por microlitro (ul) con 80% de neutrófilos, en el estadío supurativo y/o abscedado 14.400 células/ul (80% de neutrófilos)y en el estadío gangrenoso, 17.570 células/ul (neutrófilos 83 %), es decir, mientras más avanzado está el cuadro patológico del apéndice, más altas son las cifras de los Glóbulos Blancos(GB) [15,16]. En los pacientes oncológicos, el tratamiento con quimioterapia causa frecuentemente leucopenia y neutropenia que dificultan el diagnóstico y retardan el tratamiento [17-21]. El promedio de GB fue de 10.500 células/ul con 66% de neutrófilos, por lo que el hemograma debe ser analizado en el contexto clínico-oncológico del paciente, haciendo énfasis en el tipo de cáncer y fase del tratamiento. Es así, que los tumores que afectan la médula ósea (leucemias) tienden a causar neutropenias más intensas y prolongadas que los pacientes con tumores sólidos (tumor de Wilms, sarcomas, tumores germinales, etc.) [22]. Al analizar el hemograma de uno de los pacientes con leucemia promielocítica aguda (LPA) incluido en este estudio, se observó que sus GB fueron de 1.700 células/ul con neutrofilia del 93%; en condiciones no oncológicas sería difícil pensar que estos valores correspondan a una AA, sin embargo, el antecedente oncológico y la clínica del paciente (escala de Alvarado mayor a 7) orientaron hacia el diagnóstico de AA.

	 

	Los promedios de Hb (11g/dl) y de plaquetas (275.416 células/ul) estuvieron dentro de parámetros que no contraindican la cirugía; de todas formas, el paciente oncológico no siempre tiene las condiciones hematológicas apropiadas para el procedimiento quirúrgico. El paciente referido con LPA presentó plaquetas un valor de 40.000 células/ul; en un paciente sin cáncer, la cirugía se retardaría hasta que las plaquetas mejoren. En el cáncer, donde la propia enfermedad y la quimioterapia causan trombocitopenia y riesgos de hemorragia [17,23], no siempre es posible alcanzar las condiciones adecuadas se necesitaría más tiempo hacerlo; las consecuencias serían el agravamiento de la apendicitis con el incremento en el riesgo de morir. En este caso, se transfundieron plaquetas antes y después de la cirugía con apoyo transfusional de plasma y factores estimulantes de colonia de granulocitos; la evolución fue favorable.

	 

	De acuerdo a Ullauri, JC., en Cuenca, año 2014, el promedio de hospitalización por AA en pacientes no oncológicos fue menor a 7días [24]. En el presente estudio, el promedio de hospitalización fue de 18.5 y la mediana 9.5 días; entre las posibles causas se incluyen la enfermedad oncológica de base y el uso de quimioterapia (corticoides, ciclofosfamida, 6-mercapto purina, etc.) que retardan la cicatrización de la herida quirúrgica y favorecen las complicaciones infecciosas [17,25].

	 

	Para el diagnóstico de AA se puede utilizar la escala de Alvarado (sensibilidad de 81% y especificidad de 74%) [26], que asigna 1 punto por cada parámetro a nausea o vómito, anorexia, migración del dolor, aumento de temperatura >37°C, dolor al descomprimir y neutrófilos >75%; el dolor a la palpación en fosa iliaca derecha y los leucocitos mayores 10.000 células/ul tienen 2 puntos cada uno. La suma igual o mayor a 7 indica cirugía; de 5 a 6 es sospechoso y menos de 4 es observación [26,27]. Clínicamente, la escala de Alvarado en los pacientes oncológicos es difícil de aplicar si se tiene en cuenta que la inflamación en ellos puede estar atenuada. También la aplicación de esta escala se ve afectada por la administración de quimioterapia que puede causar efectos secundarios similares a los que evalúa la escala como hiporexia, nausea y vómito [28].

	 

	De los 8 pacientes estudiados con un valor mayor a 7 en la escala de Alvarado, el 87.5% (7 pacientes) fueron positivos para AA en el reporte patológico, lo que le da mayor validez a este instrumento diagnóstico para su aplicación en pacientes oncológicos.

	 

	Los estudios de imagen, como la tomografía y la radiografía de abdomen no fueron realizados a nuestros pacientes porque son estudios que se recomiendan cuando existe una AA con presentación clínica atípica. La ecografía abdominal tiene una sensibilidad del 85 al 96% y una especificidad del 89 al 98% en pacientes no oncológicos [29]. En el caso de este estudio, la ecografía de abdomen se realizó en 8 pacientes y el diagnóstico pre quirúrgico por este método fue en 3 pacientes (37.5%) y en otros 2 reportó líquido interesa debido a que el proceso inflamatorio es menor en este grupo de pacientes. El diagnóstico clínico una vez más fue determinante sobre los estudios de imagen al momento de tomar una decisión quirúrgica.

	 

	El tratamiento del cáncer generalmente tiene tres fases: inducción, consolidación y mantenimiento [30]; cada fase tiene definida medicamentos y dosis diferentes. La fase de mantenimiento es la más prolongada; esto podría explicar el hecho de que en la misma se tuvieron más casos (4 pacientes). La fase de inducción es la fase donde la quimioterapia es más intensa y, por consiguiente, la neutropenia es más profunda y las complicaciones más frecuentes: 2 de los 3 pacientes en esa fase presentaron peritonitis [31].

	 

	Tradicionalmente, se ha utilizado la incisión pequeña en el cuadrante inferior derecho de Rockey-Davis y Mc Burney para la intervención quirúrgica en pacientes con certeza diagnóstica de AA. En el caso de los pacientes con sospecha de peritonitis o duda diagnóstica, como es el caso de los pacientes oncológicos, se opta por laparotomía media porque permite una mayor maniobrabilidad y la resolución de alguna otra patología asociada [32]; en el grupo de estudio, 6 fueron los pacientes sometidos a este procedimiento.

	 

	Dependiendo de la fase de la enfermedad, los resultados patológicos que se pueden encontrar son cuatro: apendicitis congestiva (simple o catarral), flemonosa (supurativa), gangrenosa (necrótica) y perforada [7,33]; nueve de los pacientes estudiados se repartieron por igual en las fases congestiva, flemonosa y perforada. 

	 

	Varios estudios indican que la frecuencia de perforación apendicular es del 9%, frente al 25% resultante en el presente estudio [34]. Cabe mencionar que 6 pacientes (50%) tuvieron peritonitis; probablemente esto se deba a la dificultad en el diagnóstico y la oportunidad de la intervención quirúrgica oportuna por la ambigüedad en torno al cuadro en el paciente oncológico, a lo que se suma la tardanza de los pacientes en acudir. En cuadros clínicos de difícil diagnóstico y ante la duda de apendicitis, la cirugía está indicada ya que la mortalidad secundaria a perforación apendicular es del 40% [33]. Rodríguez et al., en el año 2016, Colombia, reportó que, de 100 pacientes no oncológicos intervenidos quirúrgicamente por un cuadro clínico de AA, el 17 % no tuvieron esta enfermedad [3, 34, 35]; en dos (16.7%) del total de casos del estudio que se presentaron, el diagnóstico patológico fue de apéndice normal.

	 

	El tratamiento terapéutico varía de acuerdo a las condiciones clínicas pre-quirúrgicas y a los hallazgos post-quirúrgicos. En el contexto de un paciente oncológico, el uso de antibióticos de amplio espectro está indicado porque su inmunidad está alterada [36,37]. La ceftriaxona fue el antibiótico pre-quirúrgicos más utilizado (5 pacientes), orientado a cubrir gérmenes gram negativos del colon. Posterior a la cirugía, el esquema más frecuente fue la combinación de meropenem con metronizadol (4 pacientes), contra gérmenes gram negativos y anaerobios, que están presentes en etapas más avanzadas de la AA [34].

	 

	En pacientes convencionales el pronóstico es bueno, con un índice de mortalidad de 0.16 por cada 1000 pacientes (0.5-5%) [15]. El único fallecimiento que se dio en este estudio fue de una niña de 9 años diagnosticada de LLA en fase de consolidación; a ella se le realizó una laparotomía exploratoria cuyos hallazgos patológicos fueron una apendicitis flemonosa con peritonitis. El fallecimiento se produjo 9 días después del procedimiento a pesar de los tratamientos de soporte y del uso de antibióticos de amplio espectro (ceftriaxona, cefepime, amikacina, metronizadol, fluconazol, meropenem).

	 

	CONCLUSIONES

	La frecuencia de AA en los pacientes pediátricos oncológicos del presente estudio fue del 2.7%. El promedio de hospitalización en este grupo de pacientes fue mayor que en los pacientes no oncológicos. La historia natural de la AA en cuanto a sus manifestaciones clínicas, patológicas y de imagen no varió sustancialmente en los pacientes oncológicos frente a los no oncológicos.
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TABLAN° 1

Hemograma de 12 pacientes pediatricos oncoldgicos intervenidos por apendicitis

aguda en el Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca. 2017

Estadisticos
Meda DS Mnimo  M&imo  Medana
Hemograma
Glébulos blancos (cel ) 105000 81855 400 21600 115000
Neutroflos () 664 317 o B 75
Placuetas (cel Al 2754167 2051095 40000 710000 2280000
Hemoglobina (a/d) 10 16 76 127 n7

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Autores.
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TABLAN° 2
Caracteristcas clinicas y patolégicas de 12 pacientes pedidiricos intervenidos:
bor apondictis aguda en el Insttuto del Cancer SOLCA-Cuenca. 2017
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