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RESUMEN

Objetivo. El objetivo del estudio es evaluar los casos de hiper-
lipasemia detectados en el posoperatorio de la apendicitis perforada.

Material y método. Se evaluaron retrospectivamente los casos de
apendicitis perforada en nuestro centro durante 7 afios (2013-2019),
seleccionando aquellos con mediciones preoperatorias y posoperato-
rias de lipasa sérica. Las diferentes variables recogidas se analizaron
estadisticamente de manera descriptiva y univariante.

Resultados. Se estudiaron un total de 88 pacientes que se dividieron
en tres grupos segun el valor de la lipasa posoperatoria: 57 corresponden
al grupo 1 (lipasa 70-194 U/L, rango normal), 20 al grupo 2 (lipasa 195-
582 U/L)y 11 al grupo 3 (lipasa > 582 U/L, valor tres veces por encima
del normal). Las variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas fueron el sexo, el absceso posoperatorio, la suboclusién/
oclusion intestinal posoperatoria, la lipasa preoperatoria, los dias de
nutricién parenteral, los dias de ingreso en UCI y los dias de estancia
hospitalaria. La lipasa posoperatoria mostrd una correlacién moderada
con la lipasa preoperatoria y ningtin caso cumpli6 criterios diagndsticos
de pancreatitis aguda.

Conclusiones. La hiperlipasemia en el posoperatorio de la apen-
dicitis perforada no se asocia al desarrollo de pancreatitis clinica, pero
si se asocia a una peor evolucion en relacion con un aumento de com-
plicaciones, como la suboclusién/oclusion intestinal y el absceso in-
traabdominal, y un mayor nimero de dias de ingreso en UCI, de dfas
de nutricién parenteral y de estancia hospitalaria. Existe una moderada
correlacion entre la lipasa preoperatoria y posoperatoria, de modo que
ambas podrian ser ttiles como marcadores prondsticos.
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POSTOPERATIVE HYPERLIPASEMIA IN PERFORATED
APPENDICITIS IN CHILDREN

ABSTRACT

Objective. The objective of this study was to assess the hyperli-
pasemia cases detected in the postoperative period of perforated ap-
pendicitis.

Materials and methods. A retrospective analysis of the perforated
appendicitis cases occurred in our institution over a 7-year period (2013-
2019) was carried out. Only cases where preoperative and postoperative
serum lipase levels were available were included. The variables collected
were statistically assessed by means of a descriptive, univariate analysis.

Results. A total of 88 patients were studied. They were divided into
3 groups according to postoperative lipase levels — 57 were allocated
to Group 1 (lipase: 70-194 U/L, normal range), 20 were allocated to
Group 2 (lipase: 195-582 U/L), and 11 were allocated to Group 3 (li-
pase: > 582 U/L, which triples normal levels). Statistically significant
differences were found in the following variables: sex, postoperative
abscess, postoperative subocclusion/intestinal occlusion, preoperative
lipase levels, days of parenteral nutrition, days of ICU stay, and days
of hospital stay. Postoperative lipase had a moderate correlation with
preoperative lipase, and none of the cases met acute pancreatitis di-
agnostic criteria.

Conclusions. Hyperlipasemia in the postoperative period of perfo-
rated appendicitis is not associated with developing clinical pancreatitis,
but it is associated with worse progression in terms of increased compli-
cations, such as subocclusion/intestinal occlusion and intra-abdominal
abscess, and longer ICU stay, hospital stay, and parenteral nutrition.
There is a moderate correlation between preoperative and postoperative
lipase, which means they could both prove useful as prognostic markers.

Key WoRrbs: Perforated appendicitis; Serum lipase; Hyperlipasemia.

INTRODUCCION

La apendicitis perforada, que representa el 12-38% de las
apendicitis pedidtricas!?, se asocia a una mayor frecuencia de
complicaciones posoperatorias, como la infeccién de la herida
quirtrgica (2-9%), el absceso intraabdominal (4-20%)® y la
suboclusién/oclusion intestinal (0,5-3%)®. Otra posible com-
plicacion es la pancreatitis aguda, que se asocia a un aumento
de lipasa sérica por encima de tres veces su valor normal,
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hecho que ocasionalmente se detecta en el posoperatorio de
la apendicitis perforada®.

No hemos encontrado ningtin trabajo en la literatura mé-
dica que analice el aumento de la lipasa sérica asociada a la
apendicitis pedidtrica, por lo que el objetivo de este estudio
es evaluar los casos detectados de hiperlipasemia en el poso-
peratorio de la apendicitis perforada en nifios.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron retrospectivamente todos los pacientes me-
nores de 15 afios diagnosticados de apendicitis perforada en
nuestro Servicio de Cirugia Pedidtrica entre los afios 2013 y
2019, seleccionando los casos en donde se realizd determi-
naciones séricas de lipasa preoperatoria y posoperatoria. Los
criterios de inclusién fueron: diagndstico de apendicitis agu-
da perforada; determinacion de lipasa sérica antes y después
de la intervencién quirtrgica, y consentimiento dado por el
padre, madre o tutor del paciente para poder acceder a sus
datos con fines de investigacion. Los criterios de exclusion
fueron: casos de apendicitis flemonosa y gangrenosa (no se
suelen hacer controles analiticos posoperatorios y cuando se
realizan es excepcional que se encuentren elevaciones sig-
nificativas de lipasa sérica); casos de apendicitis no tratados
quirdrgicamente, y ausencia de determinacion de lipasa sérica
preoperatoria o posoperatoria.

Se han recogido las siguientes variables: edad; sexo;
periodo de evolucion desde el inicio del dolor abdominal al
momento de la atencién hospitalaria; cifras absolutas preope-
ratorias de leucocitos y neutrdfilos; nivel sérico preoperatorio
de proteina C reactiva; nivel sérico de lipasa preoperatoria
y posoperatoria (en casos de mds de una determinacion se
recogi6 el valor més alto detectado); tipo de procedimiento
quirdrgico (laparotomia o laparoscopia); prueba de imagen
posoperatoria; complicaciones posoperatorias (infeccion
de herida, absceso intraabdominal, suboclucion/oclusion
intestinal), dias de ingreso en Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI), dias de nutricién parenteral (NP), dias totales de
estancia hospitalaria y necesidad de reingreso hospitalario.
La apendicitis perforada se diagnosticé por la existencia
de un orificio en la pared apendicular o la presencia de un
apendicolito libre en la cavidad peritoneal©. La solicitud de
determinacion de lipasa preoperatoria fue realizada a criterio
del médico que valord al paciente con dolor abdominal en
Urgencias. La determinacion del valor de Ia lipasa posope-
ratoria se obtuvo de los controles analiticos secuenciales
(cada 24-72 horas) solicitados por el pediatra o cirujano
pedidtrico durante el ingreso hospitalario. A todos los pa-
cientes se les realizo la determinacion de lipasa sérica con
el mismo método en el laboratorio de andlisis clinico de
nuestro hospital, siendo el rango de referencia normal para
nuestro laboratorio 70-194 U/L.

El andlisis estadistico fue realizado utilizando SPSS 19.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2010) para Windows. Se realiz6
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Casos tratados por sospecha de apendicitis
n=1012

Casos excluidos:
Apendicitis flemonosa, n = 658
Apendicitis gangrenosa, n = 118
Apendicectomia negativa, n = 43

Apendicitis perforada
n=193

Casos excluidos:
Tratamiento no quirtirgico, n = §
No lipasa pre/posoperatoria, n = 97

Casos incluidos
n=2_83

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes.

un andlisis descriptivo y univariante de las variables, categori-
zando el valor de la lipasa posoperatoria en tres grupos: grupo 1,
valor de lipasa en rango normal (70-194 U/L); grupo 2, valor de
lipasa elevado por debajo de tres veces el rango normal (195-
582 U/L); grupo 3, valor de lipasa elevado igual o por encima de
tres veces el rango normal (>582 U/L). En el andlisis univariante
de las variables cualitativas se utiliz6 la prueba Chi-cuadrado.
En las variables numéricas se emple6 el andlisis de correlacion
bivariada utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman
cuando se analizd la lipasa posoperatoria como variable numé-
rica y la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis cuando se
analizd la lipasa posoperatoria recodificada en categorfas. En
todos los andlisis se considerd un nivel de significacion esta-
distico de p < 0,05. Este estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica de Galicia.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 1.012 pacientes
tratados por sospecha de apendicitis aguda (Fig. 1). De los
193 casos de apendicitis perforadas, 88 pacientes cumplie-
ron los criterios de inclusion y exclusion. La mayoria de los
pacientes excluidos lo fueron por ausencia de determinacion
de lipasa preoperatoria.

El andlisis descriptivo de las variables estudiadas se mues-
tra en las tablas I y II. Solo en un caso la lipasa preoperatoria
estaba elevada por encima de 194 U/L (lipasa preoperatoria,
media 67,82 U/L; DS 32,35; rango 13-267). El valor mds
elevado de lipasa posoperatoria detectado fue de 1.338 U/L
(lipasa posoperatoria, media 247,94 U/L; DS 280,50; rango
13-1.338).

El anélisis univariante encontrd que las variables que
mostraban diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos 1, 2y 3 fueron el sexo (p = 0,03), el absceso poso-
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Tablal.  Analisis descriptivo y univariante de las variables no paramétricas en los grupos de lipasa sérica posoperatoria.
Lipasa sérica posoperatoria
70-194 U/L 195-582 U/L 2583 U/L
Variable (n=157) (n=20) (n=11) p*
Sexo, varén/mujer (relacion) 41/16 (2,6:1) 8/12 (1:1,5) 8/3(2,7:1) 0,03
Laparoscopia 12 (21,0%) 4(20,0%) 3 (27,3%) 0,88
Infeccion herida 3(5,3%) 2 (10,0%) 0(0,0%) 0,50
Absceso intraabdominal 5(8,8%) 6 (30,0%) 4 (36,4%) 0,02
Suboclusién/oclusion intestinal 2 (3,5%) 4 (20,0%) 4 (36,4%) <0,01
Reingreso hospitalario 4(7,0%) 2 (10,0%) 2 (18,9%) 0,49
Y test.
TablaII.  Analisis descriptivo y univariante de las variables paramétricas en los grupos de lipasa sérica posoperatoria.
Lipasa sérica posoperatoria
70-194 U/L 195-582 U/L 2583 U/L

Variable (n=157) (n=20) (n=11) p* P 5
Edad (afios), media + DS 84+39 6,8 +4,1 7,1 £4,5 0,24 0,73 -
Periodo evolucion (horas), media = DS 452 +275 52,2 +28,1 55,6 +33,3 0,40 0,18 -
Lipasa preoperatoria (U/L), media + DS 60,79 + 25,53 73,70 + 20,08 93,55 £ 60,07 0,02 <0,01 0,57
Leucocitos (x 10%/L), media = DS 17,94 + 6,07 17,25 £ 7,59 16,25 £ 6,79 0,63 0,93 -
Neutrofilos (x 10%L), media + DS 15,18 £5,77 14,60 £ 7,14 13,84 £5,51 0,63 0,96 -
PCR (mg/L), media + DS 115,3 £78,1 161,1 £99,3 1874 £152,5 0,10 0,14 -
Dias de NP, media + DS 1,1+25 23+47 45+4,0 <0,01 <0,01 0,33
Dias en UCI, media + DS 1,7+2,6 3.8+44 45+2,7 <0,01 <0,01 0,45
Estancia hospitalaria (dias), media + DS 8,1+5,0 10,4 +5,6 10,6 +4,2 <0,01 <0,01 0,40

*p: Kruskal-Wallis; **p: correlacion de Spearman; ***ry: coeficiente de correlacion de Spearman; DS: desviacion estdandar; NP: nutricion parenteral; PCR:

proteina C reactiva; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

peratorio (p = 0,02), la suboclusién/oclusién intestinal poso-
peratoria (p < 0,01), 1a lipasa sérica preoperatoria (p < 0,01),
los dias de NP (p < 0,01), los dias en UCI (p < 0,01) y la
estancia hospitalaria (p < 0,01) (Tablas I y IT). En el anélisis
de correlacién de la lipasa posoperatoria con el resto de va-
riables numeéricas, destaca una correlacion moderada con la
lipasa preoperatoria (rs 0,57) y una correlacién débil con los
dfas de NP (rs 0,33), los dias en UCI (rs 0,45) y la estancia
hospitalaria (rs 0,40).

En ningtin caso se observé dolor abdominal compatible
con pancreatitis aguda y en las pruebas de imagen posope-
ratorias realizadas (ecografia y/o TC abdominal; 8 casos en
el grupo 3y 11 casos en el grupo 2) no se detectd afectacion
pancredtica sugestiva de pancreatitis.

De los 15 casos de absceso intraabdominal, la mayoria
(12 casos) precisaron Unicamente tratamiento antibidtico, 2
casos (del grupo 1 y 2) precisaron cirugia y I caso (del grupo
3) precisé drenaje percutdneo por radiologia intervencionista.

De los 10 casos de suboclusion/oclusion intestinal, 8 res-
pondieron a manejo conservador y 2 casos (del grupo 2y 3)
precisaron cirugia.
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El aumento de lipasa siempre ocurri6 en las primeras 48
horas tras la intervencion y alcanzé su valor mas elevado du-
rante la primera semana del ingreso, coincidente generalmente
con la aparicién de las complicaciones. En todos los casos
se comprobd la normalizacién de los valores de lipasa en la
2°-3% semana del posoperatorio.

DISCUSION

La pancreatitis aguda en nifios se ha incrementado en déca-
das recientes, alcanzando una incidencia de 1/10.000 nifios al
afo, siendo las principales etiologias de tipo obstructivo biliar,
traumatismo, infecciones, toxinas, enfermedades sistémicas,
errores innatos del metabolismo y predisposicién genética®.
Actualmente no hay guias de diagndstico basadas en la evi-
dencia para el diagnéstico de pancreatitis en nifios y segtin los
criterios del Grupo de Estudio Internacional de Pancreatitis Pe-
didtrica, basados en criterios de adultos, el diagndstico requiere
al menos dos de los siguientes criterios: a) dolor abdominal
compatible con pancreatitis; b) valor de amilasa o lipasa en
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suero >3 veces el limite superior normal, y c) hallazgos en
pruebas de imagen compatibles con pancreatitis®. Para va-
lorar este nivel de lipasa en suero es imprescindible conocer
los valores de referencia del laboratorio que permitird deter-
minar el umbral diagndstico. La sensibilidad y especificidad
de la lipasa sérica para diagnosticar pancreatitis varia entre el
87-100% y el 95-100%, respectivamente, incrementidndose
dentro de las 6 horas del inicio de los sintomas, alcanzando
el pico a las 24-30 horas y permaneciendo elevada durante
més de 7 dias®. El dolor abdominal y/o irritabilidad son los
hallazgos mas comunes de la pancreatitis, seguidos por el dolor
a la palpacion epigdstrica, las nduseas y los vomitos®19. La
mejor prueba de imagen para el diagndstico de pancreatitis
es la tomografia computarizada (TC), pero frecuentemente
no es necesaria para el diagndstico y el manejo, si la clinica y
los marcadores séricos estdn presentes. La ecograffa, que se
usa principalmente cuando hay sospecha de pancreatitis biliar,
tiene una menor sensibilidad para visualizar el pancreas, pero
como es una prueba no invasiva y carente de radiacion, se reco-
mienda como prueba inicial en nifios®. En nuestros pacientes
no se detectd ningtn caso de dolor abdominal compatible con
pancreatitis, ni datos en las pruebas de imagen sugestivos de
afectacion pancredtica, por lo que el diagndstico de pancreatitis
no pudo ser establecido en ninguno de ellos.

Elevaciones importantes de lipasa sérica, que pueden supe-
rar tres veces su valor normal, se observan en la pancreatitis y
en otras condiciones que podemos sintetizar en cuatro grupos:
a) situaciones de disminucién de eliminacion o fisioldgicas
(insuficiencia renal aguda o crénica, macrolipasemia que se
puede asociar a enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn,
hipergammaglobulinemia, cirrosis hepética, mieloma multiple
y lupus eritematoso sistémico); b) procesos intraabdominales
incluyendo causas pancredticas sin pancreatitis (afecciones
hepatobiliares como atresia biliar, colecistitis, colangitis, pos-
colangiopancreatografia retrograda endoscépica, neoplasias
como el carcinoma de pdncreas, hepatocelular y metéstasis
hepdticas de tumores intestinales, hiperenzimanemia pancreé-
tica no patoldgica, otros procesos como la tlcera géstrica, la
necrosis intestinal, la perforacion intestinal, la obstruccion
intestinal, la peritonitis y la hemorragia intraabdominal); c)
enfermos criticos (traumatismo craneoencefélico, hemorragia
intracraneal, fallo multisistémico), y d) otras causas (diabetes,
alcohol, medicamentos, infecciones por VHC y VIH)®59.

Ademds de en el pancreas, la lipasa se encuentra en el
tracto gastrointestinal (lengua, es6fago, estdmago, duodeno
y colon) y en el higado. Aunque el contenido de lipasa en
estos tejidos es mucho més bajo que en el pancreas, podria
explicar la hiperlipasemia en condiciones donde el pancreas
no estd afectado™!. En nuestro estudio, el aumento de lipasa
sérica por encima del valor normal ocurri6 tras la intervencion
quirdrgica y tras un periodo minimo de evolucién de la en-
fermedad superior a 12 horas. Solo en un caso se observé un
aumento de lipasa preoperatoriamente, por lo que no parece
que la inflamacion, necrosis o perforacion intestinal sean la
causa directa de la elevacion. La hiperlipasemia por encima
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de tres veces su valor normal detectada en casos de apendicitis
antes de la intervencién quirtrgica es extremadamente rara,
con solo un caso recogido en la literatura y que correspondia
a una apendicitis subhepética con probable afectacion pan-
credtica por contigiiidad('?.

Una posible explicacién de la hiperlipasemia asociada
con la apendicitis perforada podria ser un dafio pancreético
moderado causado por una baja perfusion espldcnica por la
disminucién del volumen intravascular, o por la reperfusion de
tejidos previamente isquémicos tras la intervencion quirdrgica.
Situacién similar a la observada en nifios con cetoacidosis
diabética, en los que se detecta frecuentemente hiperlipasemia
transitoria en las primeras 12-24 horas de iniciado el trata-
miento que se correlaciona con el grado de deshidratacion(?.

En este estudio en nifios, hemos observado que el aumento
de la lipasa posoperatoria se asocia a una peor evolucion en
relacion con un incremento en el nimero de complicaciones,
como la suboclusién/oclusion intestinal y el absceso intraab-
dominal, un mayor nimero de dfas de ingreso en UCI, de dias
de necesidad de NP y de estancia hospitalaria.

Segtin la revision de la literatura médica realizada, este
es el primer estudio que evalda especificamente la elevacion
de la lipasa sérica en casos de apendicitis perforada en nifios.
Algunas de las limitaciones de este trabajo serfan su cardcter
retrospectivo y el pequefio tamafio de los grupos 2 y 3, debido
a la baja frecuencia de casos con elevaciones de lipasa poso-
peratoria y a la exclusién de muchos pacientes, fundamen-
talmente por falta de determinacién de lipasa preoperatoria.

CONCLUSIONES

La hiperlipasemia en el posoperatorio de la apendicitis
perforada en nifios no se asocia al desarrollo de pancreatitis
clinica, pero si se asocia a una peor evolucién en relacién
con un aumento de complicaciones, como la suboclusién/
oclusién intestinal y el absceso intraabdominal, y un mayor
nimero de dias de ingreso en UCI, de dias de NP y de estancia
hospitalaria. Existe una moderada correlacion entre la lipasa
preoperatoria y posoperatoria, de modo que ambas podrian ser
ttiles como indicadores de mala evolucidn de la enfermedad.
Serfan necesarios estudios prospectivos que confirmaran estos
hallazgos y que intentaran establecer los valores de lipasa
preoperatoria y posoperatoria mas ttiles como marcadores
prondsticos.
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